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2. Resumo

Introducdo: Em pacientes do sexo feminino com cancro da mama, o Ca 15.3 é amplamente
pedido, sendo especialmente usado como indicador de prognostico e no follow-up de doentes

tratadas ou em tratamento.

Objetivos: O objetivo principal desta investigacdo € conhecer em que situacdes tem sido
pedido o Ca 15.3 no Centro Hospitalar Cova da Beira, no sentido de se tirarem conclusoes de

forma a melhorar a rentabilidade e a utilizacao deste marcador tumoral.

Materiais e Métodos: Foram consultados 1704 processos correspondentes a todos os doentes a
quem foi requisitada a determinacao do Ca 15.3, entre os anos de 2007 e 2008 (periodo de 21
meses). Foi realizado o estudo das variaveis: sexo; idade; valor sérico do Ca 15.3 no primeiro
registo; valores séricos dos marcadores CEA e Ca 125; resultados histoldgicos; diagnostico
principal atribuido a cada paciente e contextos em que foram pedidas as determinacdes do

valor sérico do Ca 15.3. O estudo incluiu analise estatistica descritiva e comparativa.

Resultados: Foram observados 1704 casos num total de 2081 determinacdes do Ca 15.3.
Foram pedidos 985 valores séricos, cuja média foi de 22,1 U/ml, e 708 valores séricos, cuja
média foi de 29,15 U/ml, para o ambulatodrio e internamento, respetivamente. Dos 1704 casos
analisados, 73% foram do sexo feminino e 27% do masculino; 9,6% foram de cancro da mama,
cuja média foi de 37,43 U/ml; 6,9% de cancro do colon-reto, cuja média foi de 20,94 U/ml;
2,6% de cancro gastrico, cuja média foi de 16,65 U/ml; 2,3% de cancro pulmonar, cuja média
foi de 72,15 U/ml; 2,3% foram de cancro hepatico, cuja média foi de 61,61 U/ml; 0,8% de
cancro do endométrio, cuja média foi de 48,71 U/ml; 0,6% de cancro pancreatico, cuja média
foi de 42,13 U/ml; 0,6% de cancro da prostata, cuja média foi de 31,59 U/ml; 65% dos casos
apresentou doenca benigna, cuja média foi de 21,13U/ml e 9,15% realizaram biopsia que
serviu de orientacao para o diagnéstico. Quando o Ca 15.3 foi associado ao CEA e ao Ca 125,
43,4% dos casos apresentou valores normais. As médias dos valores séricos foram muito
variaveis em funcao da idade dos grupos etarios, destacando os grupos com idades mais

elevadas.

Conclusao: Os nossos resultados revelaram que o Ca 15.3 apresentou uma baixa sensibilidade
e especificidade para o diagnostico das varias patologias nas quais o marcador foi pedido
muito frequentemente. Sugerimos, assim, que no Hospital Universitario da Cova da Beira este

marcador s6 deve ser usado em conformidade com as recentes Guidelines.

PalaVI'aS-ChaVe: Ca 15.3, valor sérico, cancro da mama, patologias

benignas e malignas.
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3. Abstract

Background: In female patients with breast cancer, the Ca 15.3 is widely used, being
especially requested as a prognostic indicator and in the follow-up of patients treated or in

treatment.

Objective: To determine in which situations the Ca 15.3 as been requested, so that it could
be possible to improve the usefulness of this tumor marker in clinical practice and the best

way of using it, in Hospital Universitario da Cova da Beira.

Materials and Methods: 1704 clinical processes, corresponding to all patients who were asked
to determine the Ca 15.3, were consulted between the years 2007 and 2008 (21 months). The
variables studied were: sex; age; serum value of Ca 15.3 in its first register; serum values of
CEA and CA 125 marker; histopathology results; primary diagnosis of each patient and which
context were the diagnostic tests, were requested. This analysis included descriptive,

comparative and inferential statistics.

Results: 1704 cases were observed in a total of 2081 determinations of the Ca 15.3. 985
serum analysis were asked in consultation (the average of Ca 15.3 serum values was 22,1
U/ml) and 708 in hospitalization (29,15 U/ml). In the 1704 cases: 73% were female patients
and 27% were male patients (22,05 U/ml e 21,94 U/ml); 164 (9,6%) were breast cancer (37,43
U/ml); 118 were colon-rectal cancer (20,94 U/ml); 45 were stomach cancer (16,65U/ml); 39
were lung cancer (72,15 U/ml); 14 endometrial cancer (48,71 U/ml); 11 hepatic cancer (61,61
U/ml); 10 pancreatic cancer (42,13 U/ml); 10 were prostate cancer (31,59 U/ml); 1107 had
benign pathologies (21,13U/ml) and 9,15% had histological result for diagnosis guidance.
When the Ca 15.3 was asked with the CEA and the Ca 125, 43,4% revealed normal values . As
the age in the various age groups rises, averages of the serum values became more unequal
(29,27 U/ml at the age group of 70-79 years, 34,28 U/ml of the 80-89 years and 25,31 of 90-
109 years).

Conclusion: Our results revealed that the utilization of the tumor marker Ca 15.3 has a low
specificity and sensibility in the diagnhostic of many pathologies for which it is not
recommended in the latest Guidelines. This prove suggests that, in the Hospital Universitario
da Cova da Beira, where the Ca 15.3 has been very often asked for the diagnosis of many
pathologies, it should be used according to the latest Guidelines, in the follow-up of breast

cancer patients treatment.

Key WOI'dS: Ca 15.3, serum value, breast cancer, benign and malignant

pathologies.
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7. Introducao

Os marcadores tumorais serologicos podem ser utilizados para diagnostico, orientacdo da
terapéutica, prognoéstico, avaliacao da resposta a terapéutica e para o seguimento de doentes
na detecdo precoce de recidivas neoplasicas. No entanto, tém muitas limitacbes como
indicadores de diagnodstico. O ideal seria que fossem utilizados como “o teste para o cancro”,
em que o marcador s6 se apresentaria alterado em casos de malignidade e os niveis
quantitativos correlacionar-se-iam com o estadiamento e com a resposta ao tratamento.
Como tal, o marcador sérico ideal sera aquele com mais sensibilidade e especificidade para
cada patologia neopldsica maligna, na sua detecdo precoce®. Nao existem marcadores
tumorais que correspondam a este perfil ideal, pelo que devem ser usados com a prudéncia
necessaria para uma boa pratica clinica, ou seja, devem ser seguidas as atuais Guidelines,
para uma melhoria das decisées médicas, de forma a obterem-se resultados clinicos e melhor

qualidade de vida em doentes oncoldgicos °.

0 Ca 15.3 tem sido o marcador tumoral serologico mais usado na avaliacdo do cancro da
mama’'. Foi descoberto por volta dos anos 80 através do desenvolvimento da tecnologia de
anticorpos monoclonais. Este marcador é uma glicoproteina do tipo mucinico de alto peso
molecular expressa na superficie luminal e nas membranas apicais da maioria dos tecidos
epiteliais secretores, tais como: tecido glandular e ductal bronquico, mamario, pancreatico,

prostatico e uterino; epitélios glandulares das superficies gastrica, intestinal e vesical.

E codificado pelo gene MUC-1 e tem vindo a ser quantificado e caraterizado através do
desenvolvimento de anticorpos monoclonais contra extratos purificados de uma fracao isolada
de membrana originaria do carcinoma da mama (DF3) e contra membrana de globina da

gordura do leite materno (115D8) 7.

O marcador tumoral, um antigénio, € detetado aquando de numerosas alteracoes
carcinogéneas nos hidratos de carbono das mucinas (glicosilacao alterada), com consequente
sobre producdo aberrante destas em tecidos epiteliais neoplasicos, especialmente em
adenocarcinomas®> "2,

0 Ca 15.3 tem sido usado na pratica clinica no seguimento dos doentes ja tratados de
cancro da mama, no sentido da detecao mais precoce das recidivas. No entanto, o interesse
do Ca 15.3 para detecao das recorréncias do cancro da mama nao parece ser consensual entre
os varios autores, embora continue a ser utilizado na maioria das instituicbes dedicadas ao
tratamento do cancro da mama '%. Nao tem sido descrita utilidade clinica na determinacao do

Ca 15.3 em outras patologias, para além do cancro da mama.

Atualmente, tem sido referido que existe um pedido inapropriado de marcadores para

diagnostico e detecao, em que muitas das vezes aparecem valores alterados, levando a um
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estudo posterior desnecessario, devido a taxa elevada de falsos-positivos; no caso do Ca 15.3,
para além de este se apresentar positivo para o cancro da mama, também se revela alterado,
por exemplo, no cancro pulmonar, mieloma, cancro do ovario, colite intestinal, hepatites,

patologia dermatolégica *°.

7.1. Objetivos:

Os objetivos deste trabalho de investigacao foram:

1. Conhecer a frequéncia de pedidos do marcador serologico Ca 15.3 num Hospital
Universitario (Centro Hospitalar Cova da Beira, Covilha, Portugal);

2. Avaliar as circunstancias clinicas em que foi solicitada a determinacao do Ca 15.3;

3. Correlacionar os valores de Ca 15.3 obtidos com o principal diagnéstico clinico
efectuado ao doente;

4. Retirar conclusdes que possam conduzir a uma melhor rentabilidade da utilizacao do

marcador tumoral Ca 15.3 no Centro Hospitalar Cova da Beira.
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8. Materiais e Métodos

Foi realizada uma investigacao retrospetiva com consulta de processos clinicos de doentes
do Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB), entre os anos de 2007 e 2008 (periodo de 21
meses, de 1 de Janeiro de 2007 a 12 de Setembro de 2008), a quem foi solicitada a
determinacéo dos niveis séricos do marcador Ca 15.3, efetuados no Laboratério de Patologia

Clinica deste mesmo Centro Hospitalar.

De acordo com os registos do Laboratério de Patologia Clinica do CHCB, foram solicitadas

2081 determinacdes do marcador Ca 15.3 das quais foram analisadas 1704 no total.

Nos 1704 processos clinicos consultados, foram selecionados para analise, o ano em que foi
determinado o Ca 15.3, o nUmero de determinacdes, a circunstancia do pedido
(Ambulatério/Consulta, Servico de Urgéncia ou Internamento), o sexo, a idade, o diagnodstico
clinico principal, o valor do Ca 15.3 a data do diagndstico e o principal diagnéstico. Foi
valorizada também a existéncia de um diagnostico histoldgico e a analise dos marcadores
CEA, Ca 125.

Foi considerado para cut-off de valor normal do Ca 15.3, o valor referéncia do laboratorio
de Patologia Clinica do CHCB: 25 U/ml. Para o CEA o cut-off de valor normal foi de 3,40 U/ml
e para o Ca 125 de 35,00 U/ml.

Este estudo mereceu a aprovacdo da Comissao de Etica do CHCB e a informacao clinica dos
doentes foi obtida através da consulta dos processos clinicos de arquivo e da informacao
constante no Sistema de Apoio ao Médico (SAM) da Administracdo Central do Sistema de
Saude (ACSS), IP.

Para o tratamento estatistico dos dados, utilizou-se o software SPSS 19.0 e o programa
informatico MS Excel 2007. Os procedimentos de analise dos dados incluiram, numa primeira
fase, a estatistica descritiva e, posteriormente, a estatistica inferencial. Tendo em conta que
a maior parte das variaveis em estudo eram de natureza qualitativa, recorreu-se a analise de
tabelas de contingéncia e ao teste do qui-quadrado para o estudo de relacbes de dependéncia
entre as variaveis. O recurso aos testes de hipoteses permitiu averiguar a existéncia de
diferencas estatisticamente significativas no que respeita as variaveis quantitativas, com um

nivel de significancia que se fixou em 0,05.

Por comodidade de analise, agruparam-se as idades dos doentes em 6 grupos etarios: 0-49
anos (198 casos), 50-59 anos (261 casos), 60-69 (307 casos), 70-79 anos (422 casos), 80-89

anos (416 casos), 90-109 anos (101 casos).
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Destes 1704 doentes, apenas 196 realizaram bidpsia que acompanhou o pedido do marcador

Ca 15.3; 100 casos revelaram-se benignos e 96 casos malignos.

Também por comodidade de analise, os diversos diagnosticos efetuados foram agrupados em
25 categorias com um critério de agrupamento em patologias com mais de 9 casos
encontrados (Figura 1). Foram feitos grupos de dez Patologias Malignas: Cancro Célon-Reto
(118 casos), Cancro do Endométrio (14 casos), Cancro do Estomago (45 casos), Cancro
Hepatico (11 casos), Cancro da Mama (164 casos), Cancro nao localizado (21 casos), Cancro do
Pancreas (10 casos), Cancro da Préstata (10 casos), Cancro do Pulmao (39 casos), Outros
Cancros (40 casos: Cancros da Bexiga, do Baco, do Encéfalo, do Es6fago, do Ovario, da Pele,

da Pleura, das Vias Biliares).

Os grupos de Patologias Benignas sao quinze: Doenca do Aparelho Digestivo (201 casos,
sendo os mais frequentes: 83 de doenca Célon-Retal, 51 de Doenca Gastrica), Doenca do
Aparelho Respiratério (171 casos: 69 Pneumonias e 32 de DPOC), Doenca Cardiovascular (100
casos), Doenca Endocrina (66 casos), Doenca Infeciosa (44 casos), Doenca Mlsculo-Esquelética
(36 casos), Doenca da Pele, Mama, Tecido Conjuntivo (13 casos), Doenca Psiquiatrica (41
casos), Doenca do Rim e Aparelho Urinario (23 casos), Doenca do Sangue, Tecido
Hemopoiético, Sistema Linfatico (91 casos), Doenca do Sistema Hepatobiliar e Pancreas (105
casos, destacando: 66 de doenca hepatica crénica), Doenca Sistema Imunitario (89 casos),
Doenca do Sistema Nervoso Central (127 casos: 30 de Esclerose Multipla, 23 de Doenca
Vascular Cerebral). Foram ainda feitos dois grupos nao reveladores de patologia, Outros

Diagnosticos (27 casos) e Sem diagndstico (99 casos).

Nem sempre foi possivel conhecer com exatidao o diagnéstico principal com registo pelo

GDH, devido ao défice de dados nos processos clinicos do SAM.

250

201
200 171164
150 127118
100 664544
41 40 39 36
50 23 21 18 14 13 11 11 10 10 9
O . H HE - . .
L2EELE85822883888 828382 ¢288¢8¢c
eSS 2238925 gcs g E2eRSESETSsRB SRS
mmE‘l"‘”‘ODCUC‘O<OU'—"3\""N_OE§D-Q-5~O
33 c2ccg®3582835a338¢%252222s4509
<< § < o 3 ¥ Dﬂgcu’c.gom§<o s g T T o o
' % 9 5 5 S=Y%9 %0 5 03 E g s m 8=
°°f Fo 52 &858 % B g waoC0FO0OF
s 89 g 4 e 2 & o©ad g
a ¥ a o © <
[a)]

Figura n°.1: N°. total de cada Diagnostico Principal atribuido.
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9. Resultados

Foram recolhidos dados de 1704 pacientes num periodo de dois anos, 2007 e 2008 (21
meses, 1 de Janeiro de 2007 a 12 de Setembro de 2008); houve 985 pedidos em consulta
externa, 708 pedidos em internamento, e ainda 11 no servico de urgéncia. Destes 1704
processos vistos, 1238 sdao do sexo feminino e 466 do sexo masculino. As médias das idades
foram de 68,9 anos (intervalo de 17-99 anos) e 70,6 anos (intervalo entre 24-100 anos), sexo

feminino e sexo masculino, respetivamente.

Num total de 1716 determinacdes que corresponderam a 1,01 determinacdes por doente,
sendo que, em doentes com mais que uma determinacdo, foi considerada a primeira

determinacao ou a que acompanhou a biopsia.

Na tabela 1 e anexo 1, sdo mostradas em que circunstancias foram pedidas as analises do

marcador Ca 15.3 em relacao com os principais diagndsticos efetuados.

Nesta analise, observa-se que a maioria dos pedidos foi feita no ambito da consulta
externa, com 985 pedidos do marcador, sendo mais significativo (com percentagem da
totalidade dos casos superior a 7%) nos casos de cancro da mama (153 casos versus (vs.) 11 no
internamento), doenca do aparelho digestivo (117 casos vs. 83 de internamento), sem
diagnostico (77 casos vs. 0 de internamento) doenca do sistema imunitario (73 casos vs. 16 de

internamento), cancro coélon-reto (72 casos vs. 45 no internamento) - ver tabela 1.

A nivel dos internamentos foram feitos 708 pedidos de analise, sendo que os casos mais
significativos foram na doenca do aparelho respiratorio (103 casos vs. 68 de consulta), doenca
do aparelho digestivo (83 casos), doenca neuroldgica (D. Sist. Nervoso Central: 76 casos vs. 51
de consultas), doenca hematoldgica (D. Sangue, Tec. Hematopoiético, Sist. Linfatico: 54
casos vs. 37 de consultas) e doencas cardiovasculares (52 casos vs. 47 de consultas) - ver
tabela 1.

Relativamente a diferenca entre os sexos, no sexo feminino observa-se um maior nimero de
consultas com pedido de determinacdo do valor sérico do marcador Ca 15.3, nos casos de
cancro da mama (15,5% do total de pedidos) e de doenca do aparelho digestivo (9,7%); a nivel
dos pedidos no internamento, a maioria dos pedidos € feita quando o diagndstico principal
atribuido é principalmente benigno (doencas dos aparelhos digestivo (8,9%), respiratorio

(8,2%), cardiovasculares (5,8%) e do sistema nervoso central (8.8%)) - ver anexo 1.

No sexo masculino, a maioria dos pedidos foi feita aquando dos seguintes diagnosticos:

cancro do célon-reto, doencas do aparelho respiratério e do sistema hepatobiliar e pancreas
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(com, respetivamente, as percentagens num total de pedidos do marcador tumoral sérico:
2,5%, 6,4%, 3,1%) - ver anexo 1.

Fazendo a analise das médias calculadas dos valores séricos do marcador Ca 15.3, tendo em

conta a circunstancia dos pedidos e o sexo, observamos os seguintes resultados:

- as médias dos pedidos da consulta foram: no sexo feminino, 22,05 U/ml, no sexo masculino,
21,94 U/ml, média das médias, 22,10 U/ml;

- as médias de internamento foram: no sexo feminino, 30,20 U/ml, no sexo masculino, 26,79
U/ml, média das médias, 29,15 U/ml;

- relativamente ao sexo feminino as médias de Ca 15.3 com niveis aumentados no contexto de
consulta, foram encontradas no cancro do endométrio (48,57 U/ml), no cancro da mama
(28,39U/ml) e cancro do pulmao (33,12U/ml); no contexto de internamento: cancro do
endométrio (48,85 U/ml), cancro hepatico (27,18 U/ml), cancro da mama (163,3 U/ml),
cancro nao localizado (48,59 U/ml), cancro do pancreas (50,62 U/ml), cancro do pulmao
(231,64 U/ml) e outros cancros (39,02 U/ml);

- relativamente ao sexo masculino em consulta, os valores aumentados apresentaram-se no

cancro hepatico (52,03 U/ml), cancro da prostata (33,26 U/ml), doenca do aparelho
respiratorio (28,34 U/ml), doenca do sangue, tecido hematopoiético e sistema linfatico (26,55
U/ml) e doenca do sistema hepatobiliar e pancreas (27,36 U/ml). No contexto de
internamento, os valores aumentados surgiram no cancro hepatico (79,19 U/ml), cancro do
pancreas (53,31 U/ml), cancro do pulmao (37,58 U/ml), cancro da prostata (31,41 U/ml),
doenca do aparelho respiratorio (25,27 U/ml), doenca do sangue, tecido hematopoiético e

sistema linfatico (26,00 U/ml), outros cancros (45,08 U/ml) e sem diagnostico (30,31 U/ml).
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Tabela n.° 1: Contextos de seguimento dos 1704 casos em que sdo pedidas as analises ao marcador Ca
15.3 e que diagnosticos levaram a tal seguimento médico, por género (M/F) (exceto casos do Servico de

Urgéncia):

Consulta Internamento
Diagnéstico Principal
N° total F M N° total F M
Ca Colon-Reto 72 52 20 45 27 18
Ca Endométrio 7 7 0 7 7 0
Ca Estomago 25 16 9 20 18 2
Ca Hepatico 2 0 2 9 2 7
Ca Mama 153 153 0 11 11 0
Ca nao localizado 8 8 0 13 8 5
Ca Pancreas 3 2 1 7 6 1
Ca Préstata 1 0 1 9 0 9
Ca Pulmao 16 5 11 22 8 14
D. Aparelho Digestivo 117 96 21 83 63 20
D. Aparelho Respiratorio 68 29 39 103 58 45
D. Cardiovascular 47 34 13 52 41 11
D. Enddcrina 35 27 8 30 26 4
D. Infeciosa 23 17 6 20 9 11
D. MUsculo-Esquelética 23 17 6 13 7 6
D. Pele, Mama, Tec. Conjuntivo 8 7 1 5 3 2
D. Psiquiatrica 25 20 5 15 13 2
D. Rim e Aparelho Urinario 5 5 0 18 15 3
D. Sangue, Tec..anTatopoiético, Sist. 37 28 9 54 33 21
Linfatico
D. Sist. Hepatobiliar e Pancreas 56 44 12 49 27 22
D. Sist. Imunitario 73 54 19 16 12 4
D. Sist. Nervoso Central 51 36 15 76 62 14
Outros Ca 14 10 4 26 17
Outros Diagnosticos 22 11 11 5 5
Sem Diagnostico 94 77 17 0 0 0
Totais 985 755 230 708 478 230

Destes 1704 doentes, apenas 196 realizaram biopsia na altura em que lhes foi solicitada a
determinacao do Ca 15.3. Em 100 casos, foi diagnosticada patologia ndo oncolégica e, em 96

casos, patologia maligna.
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Tabela n°.2: Resultados das biopsias realizadas nos 196 casos.

Frequéncia % dos 1704 casos
Estomago 35 2,1
Ca Cdlon-Reto 34 2,0
Colon-Reto 31 1,8
Pulméao 14 0,8
Ca Pulmao 13 0,8
Ca Mama 12 0,7
Ca Estomago 7 0,4
Leucemia 5 0,3
Linfoma 5 0,3
Ca Bexiga 3 0,2
Duodeno 3 0,2
Mieloma Multiplo 3 0,2
Adenopatia de origem desconhecida 2 0,1
Ca Pleura 2 0,1
Tiroide 2 0,1
Ca de origem desconhecida 1 0,1
Ca Endométrio 1 0,1
Ca Eséfago 1 0,1
Ca nao localizado 1 0,1
Ca Ovario 1 0,1
Ca Pancreas 1 0,1
Ca Prostata 1 0,1
Ca Trompa 1 0,1
Ca Vesicula Biliar 1 0,1
Endoarterite 1 0,1
Endométrio 1 0,1
Esofago 1 0,1
Lipoma 1 0,1
Medula Ossea 1 0,1
Musculo 1 0,1
Osseo 1 0,1
Osteomielite 1 0,1
Pancreas 1 0,1
Pele 1 0,1
Pélipo Faringeo 1 0,1
Sarcoma 1 0,1
Shwannoma 1 0,1
Vasculite 1 0,1
Vesicula Biliar 1 0,1
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Na tabela n°.2, foi possivel observar os resultados das 196 biopsias registadas. Destacam-se

os resultados histologicos dos cancros célon-reto, mama e pulmao, e os resultados benignos

do estomago, colon-reto e pulmao.

Para que seja possivel observar-se a importancia destas biopsias no total dos 1704 casos, a

tabela n°.3 mostra quais os diagnosticos atribuidos a cada sexo, confirmados ou nao por

biopsia. E possivel ver-se que os diagndsticos com recurso a biopsia foram mais frequentes no

sexo feminino com 6,22% do total de diagnosticos feitos. O nimero de bidpsias com resultado

de doenca benigna do aparelho digestivo (maioritariamente gastrite crénica nao atréfica) é

superior as associadas ao diagnostico de cancro do célon-reto (adenocarcinomas do colon e

reto). No sexo masculino, as bidpsias malignas do célon-reto sdo as mais frequentes.

Tabela n°.3: Diagnosticos realizados com bidpsias realizadas e os diagnosticos realizados sem bidpsia na

altura do pedido do Ca 15.3, por Género.

Diagnésticos . (%)Com Bic’>psiaM % - (%)Sem Biépsie;A %
D. Aparelho Digestivo 29 (1,70) 10 (0,57) 130 (7,63) 34 (1,99)
Ca Célon-Reto 18 (1,06) 12 (0,70) 60 (3,52) 27 (1,58)
Ca Mama 12 (0,70) 152 (8,92)
D. Hematoladgica 9 (0,53) 7 (0,41) 2 (3,05) 23 (1,35)
Ca Estomago 7 (0,41) 0 6 (1,53) 11 (0,65)
D. Aparelho Respiratorio 7 (0,41) 5 (0,29) 0 (4,69) 79 (4,64)
Outros Ca 6 (0,35) 4(0,23) 1(1,23) 9 (0,53)
Ca Pulméo 4 (0,23) 8 (0,47) 9(0,53) 18 (1,06)
D. Sist. Imunitario 3(0,18) 1 (0,06) 63 (3,70) 22 (1,29)
Ca nao localizado 2 (0,12) 0 14 (0,82) 5 (0,29)
D. Sist. Hepatobiliar e Pancreas 2 (0,12) 0 69 (4,05) 34 (1,99)
D. Sist. Nervoso Central 2 (0,12) 0 96 (5,63) 29 (1,70)
Ca Endométrio 1 (0,06) 0 13 (0,76) 0
Ca Pancreas 1 (0,06) 0 7 (0,41) 2 (0,12)
D. Enddcrina 1(0,06) 0 53 (3,11) 12 (0,70)
D. Muasculo-Esquelética 1 (0,06) 1 (0,06) 23 (1,35) 1 (0,65)
D. Pele, Mama, Tec. Conjuntivo 1 (0,06) 0 9 (0,53) 3(0,18)
Ca Hepatico 0 0 2 (0,12) 9 (0,53)
D. Cardiovascular 0 0 6 (4,46) 24 (1,41)
D. Infecciosa 0 (0,06) 26 (1,53) 7 (1,00)
D. Psiquiatrica 0 0 4 (1,20) 7 (0,41)
D. Rim e Aparelho Urinario 0 0 0 (1,17) 3(0,18)
Ca Proéstata (0,06) 9 (0,53)
Totais 106 (6,22) 50 (2,93) 1035 (70,7) 388(22,8)
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Em 93,5 % dos casos apresentados na tabela n°.3, o pedido do marcador Ca 15.3 nao foi

acompanhado de realizacao de bidpsia orientadora dos diagndsticos principais.

Os diagnosticos maioritariamente feitos sem diagnostico histoldgico, sdo as doencas

benignas dos aparelhos digestivo e respiratorio (7,63% no sexo feminino e 4,64% no sexo

masculino). Dos diagndsticos malignos é o cancro célon-reto o mais comprovado por bidpsia

(1,06 %), seguido de cancro da mama (0,70%) e cancro de pulmao (0,70%).

Relativamente aos casos com biopsia orientadora do diagnostico (106 do sexo feminino e 50

do sexo feminino), foram calculadas as médias dos valores séricos do marcador de Ca 15.3 em

cada patologia (tabela n°. 4).

Tabela n°. 4: Médias dos valores séricos do Ca 15.3 nos casos com biopsia realizada, em cada
diagnostico. (%): percentagem no total dos 1704 casos.
Sexo L Sexo L Médias
. Média do Ca 15.3 Média do Ca 15.3
Diagnosticos com feminino masculino totais
bidpsia realizada no sexo F (U/ml) no sexo M (U/ml)

(%) (%) (U/ml)

D. Aparelho Digestivo | 29 (1,70) 18,95 10 (0,57) 24,61 21,78

Ca Célon-Reto 18 (1,06) 21,23 12 (0,70) 22,69 21,56

Ca Mama 12 (0,70) 178,40 178,40

D. Hematoldgica 9 (0,53) 25,09 7(0,41) 26,87 25,98

Ca Estémago 7 (0,41) 17,48 0 17,48

D. Aparellho 7 (0,41) 23,13 5 (0,29) 25,18 24,16
Respiratorio ’

Outros Ca 6 (0,35) 51,26 4 (0,23) 49,32 50,29

Ca Pulmao 4(0,23) 361,24 8 (0,47) 36,89 199,06

D. Sist. Imunitario 3(0,18) 21,05 1(0,06) 17,65 19,35

Ca nao localizado 2 (0,12) 16,58 0 16,58

D. Sist. Hepatobiliar e 2 (0,12) 19,45 0 19,45
Pancreas ’

D. Sist. Nervoso 1(0,06) 14,22 1 (0,06) 15,90 15,06
Central ’

Ca Endométrio 1 (0,06) 33,24 0 53,24

Ca Pancreas 1 (0,06) 48,66 0 48,66

D. Endécrina 1(0,06) 22,20 0 22,20

D. Musculo-Esquelética 1 (0,06) 18,29 1(0,06) 15,13 16,71

D. Pele, Mama, Tec. 1(0,06) 22,54 0 22,54
Conjuntivo ’

D. Infecciosa 0 1(0,06) 29,79 29,79

Ca Préstata 1(0,06) 11,46 11,46

Totais / média total 106 >4,88 >0 26,82 34,27
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Analisando a tabela n°.4, foi possivel observar-se que as médias totais do valor sérico
apresentaram-se alteradas nos diagndsticos de cancro da mama (178,40 U/ml), doenca
hematologica (25,98 U/ml), outros cancros (50,29 U/ml), cancro do pulmao (199,06 U/ml),
cancro do endométrio (53,24 U/ml), cancro do pancreas (48,66 U/ml), doenca infeciosa
(29,79 U/ml).

As médias do valor sérico de diagnosticos com biopsia, no sexo feminino, encontraram-se
alteradas nos casos de cancro da mama (178,4 U/ml), doenca hematologica (25,09 U/ml),
outros cancros (51,26 U/ml), cancro do pulmao (36,24 U/ml), cancro do endométrio (53,24
U/ml) e cancro do pancreas (48,66 U/ml). Nos casos do sexo masculino, as médias alteradas
revelaram-se nos diagnosticos de doenca hematologica (26,87 U/ml), outros cancros (49,32

U/ml), cancro do pulmao (36,89 U/ml) e doenca infecciosa (27,79 U/ml).

Na tabela n°. 5, das 1704 analises do marcador Ca 15.3, 527 foram consideradas alteradas
(valores séricos acima de 25.00 U/ml) com uma média de 43,2 U/ml. Foram consideradas
dentro do limite da normalidade em 1178 doentes. E evidenciada a andlise do Ca 15.3 por
sexos e diagnostico. Através do calculo da média, num total dos 1704 casos, o valor do
marcador tumoral sérico foi, no sexo feminino de 30,0 U/Ml, de 23,4 U/ml no sexo masculino

e a média das médias foi de 29,2 U/ml.

Nos 1704 casos, a média calculada mais elevada foi encontrada no cancro do pulmao (72,15
U/ml), (sendo mesmo a média mais elevada no sexo feminino, 155,34 U/ml). O segundo valor
mais elevado apresentou-se no cancro hepatico com uma média de valor sérico, nos seus 11
casos, de 61,61 U/ml.

Nas patologias benignas foi raro encontrar-se um valor acima do normal (maior que 25
U/ml); no entanto, surgiram na doenca de aparelho respiratorio (média de 26,79 U/ml no
sexo masculino) e nas doencas do sangue, tecido hematopoiético e sistema linfatico (grupo
patoldgico que inclui patologia hematoldgica maligna, leucemias e linfomas, com médias de
29,40 U/ml e 31,10U/ml), valores alterados. Também as doencas hepatobiliares

apresentaram o Ca 15.3 alterado, mas menos significativo, com uma média de 25,56 U/ml.

Nas patologias malignas, no sexo feminino, as médias mais elevadas encontraram-se no
cancro do pulméao, no cancro do endométrio, e no cancro do pancreas com os valores de
155,34 U/ml, 48,71 U/ml, 43,21 U/ml, respetivamente. No sexo masculino, evidenciou-se o
cancro hepatico, o cancro do pancreas e o cancro da prostata com os valores de 69,26 U/ml,
37,78U/ml e 31,59 U/ml, respetivamente.

Nos 1704 casos, as médias mais elevadas foram, como se pode concluir, do cancro do
pulmao, cancro hepatico, cancro do endométrio, cancro do pancreas (72,15 U/ml,
61,61U/ml, 48,71U/ml e 42,13 U/ml, respetivamente), correspondendo também as mais

elevadas nos dois sexos.
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A nivel percentual, os resultados mais evidentes foram: os da doenca do aparelho digestivo

com 11,8% dos 1704 casos e com 11,2% dos 527 casos com o marcador alterado; os da doenca

do aparelho respiratorio com 10% dos pedidos e 10,2% dos valores alterados; os do cancro da

mama com 9,6% (164 casos) e com 10,8% dos valores alterados; os da doenca do sistema

nervoso central com 7,4% dos pedidos e apenas 4,60% do marcador alterado; os do cancro do

colon reto com 6,9% dos pedidos e com 5,9% dos valores alterados (ver anexo 2).

Tabela n°. 5: Médias dos valores (U/ml) do marcador Ca 15.3 gerais e em cada género. Legenda: % de A:

percentagem de valores do Ca 15.3 alterados no proprio diagnostico. N° F ou M: nimero de casos em

cada diagnostico de cada género.

% de Ae Média N° Média N° Valor maximo
Diagndsticos Média CA Média sexo F sexo M -
15.3 A F M Valor minimo
Ca Pulmao 51% | 100,6 72,15 155,34 1B 30,55 26 1120,00 - 25,71
Outros Ca 58% | 77,76 35,11 33,69 27 38,71 13 137,00 - 25,59
Ca Hepatico 64% | 75,08 61,61 27,18 2 69,26 9 318,00 - 30,09
Ca Mama 35% | 68,16 37,43 37,43 164 1557,00 - 25,13
Ca nao localizado 38% @ 60,32 30,75 35,57 16 15,34 5 143,50 - 31,99
Ca Pancreas 60% | 54,28 42,13 43,21 8 37,78 2 36,97 - 25,89
Ca Prostata 60% | 41,61 31,59 31,59 10 59,34 - 28,24
D. Aparelho Respiratéorio  32% 41,06 24,65 21,42 87 26,79 84 154,60 - 25,04
Ca Endométrio 93% | 40,65 48,71 48,71 14 76,85 - 25,39
D. Sangue Hematologica 41% 35,40 24,91 24,30 61 26,17 30 152,10 - 25,02
Outros Diagnosticos 22% | 35,37 20,92 19,35 16 23,02 u 52,72 - 6,24
D. Sist. Nervoso Central 19% @ 35,12 19,48 20,21 98 16,87 29 65,97 - 25,12
D. Cardiovascular 26% @ 34,22 21,22 20,82 75 22,45 25 106,30 - 25,50
D. Aparelho Digestivo 29% | 34,05 21,48 21,19 159 22,52 2 60,15 - 25,29
D. Psiquiatrica 15% | 33,76 18,75 18,28 34 21,07 7 39,45 - 27,19
Ca Colon-Reto 27% | 32,34 20,94 21,72 78 19,50 39 53,74 - 25,10
D. Sist. Imunitario 29% | 31,70 20,40 20,84 66 19,25 23 46,12 - 25,19
D.Sist. Hepatobiliare 300 3150 2240 20,78 M 2556 % 66,21 - 25,32
Pancreas
Ca Estomago 16% | 31,21 16,65 15,68 34 19,64 n 38,11 - 27,55
D. Infeciosa 43% | 29,57 21,48 23,32 26 18,57 18 37,30 - 25,16
D. Rim e Aparelho 44% 29,20 22,83 23,13 2085 3 29,59 -25,72
Urinario
D. Musculo-Esquelética 19% | 28,33 18,48 19,10 24 17,25 12 29,83 - 25,30
D. Pecle’ Mama, Tec.  »3¢ 2733 18,83 18,92 10 1856 3  28,61-25,20
onjuntivo
D. Endocrina 24% | 20,98 19,81 20,15 54 19,06 12 58,11 - 25,11
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Associados ao pedido do marcador Ca 15.3, nos 1704 casos observados, foram também
pedidos 1244 valores séricos de Ca 125 (212 com valores alterados acima de 35.00 U/ml, e
1032 valores normais) e 1643 valores séricos de CEA (384 valores acima de 3,40 U/ml, e 1259

valores dentro da normalidade).

A tabela n°. 6 mostra que, na maioria das vezes, os trés marcadores encontraram-se
normais (580 casos). Quando isto nao aconteceu, observaram-se mais casos em que s6 o Ca
15.3 se encontra alterado (283 casos). Destacou-se o caso do cancro da mama com 25 % dos
164 casos; o cancro do endométrio com 50% dos seus casos; cancro hepatico com 27% dos seus

casos; outros cancros com também 27% dos casos e a doenca infeciosa com 27%.

Nas situacdes em que mais do que um marcador se encontrou alterado, evidenciou-se o
cancro do endométrio com 7 casos de alteracdo do Ca 125 e Ca 15.3, ou seja, em 42%. No
cancro hepatico, em 36% dos casos, os marcadores CEA e Ca 15.3 encontraram-se alterados,
tal como no cancro do pancreas com um total de 20% dos seus casos e no cancro do pulmao

com 15%.
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Tabela n°. 6: Legenda: Ca125 N/A / CEA N/A / Ca 15.3 N/A (N: valor do marcador dentro da
normalidade padrao (Ca 125 = 35.00 U/ml; CEA = 3,40 U/ml; Ca 15.3 = 25,00 U/ml); A: valor alterado).

A/A/A | A/N/A | AJA/N  A/N/N N/A/A N/N/A N/A/N N/N/N

Ca Colon-Reto 21% |3 2% |6 5% | 21% | 8 6% |17 14% | 21 17% | 4538%
CaEndométrio 0 0% |6 42% |1 7%| 00% | 0 0% | 7 50% | 00% | 0 0%
Ca Estémago 00% |2 4% |1 2%| 48% |1 2% | 4 8 | 920% | 1533%
Ca Heptico 00% |0 0% [0 0%| 218% | 4 36%| 3 27%| 00% | 0 0%
Ca Mama 21% |1 0% |1 0%| 00% |11 6% |42 25% | 1810% | 10 6%
Canolocalizado  314% |3 14% |3 0| 00% | 1 4% | 1 4% | 523% | 4 19%
Ca Pancreas 220% |1 10% |0 0% 00% | 2 20%| 1 10% | 110% | 2 20%
Ca Prostata 220% |0 O% [1 b | 00% | O 0% | 3 30% | 110% | 110%
Ca Pulmao 615% |3 7% |1 2% 37% |6 15% | 5 12%| 6 15% | 3 7%
Dbgﬁgf\}QO 10% |3 1% |2 0%| 83% |16 7% |36 17% | 3115% | 8441%
D. Aparelho

et 52% |7 4% |5 2% | 17 9% |16 9% | 26 15% 19 1% 52 30%
Respiratorio

D. Cardiovascular 33 |0 0% |6 6% | 1010% | 5 5% |12 12% 9 9% 38 38%

D. Endécrina 00% |1 1% |1 1%| 11% | 6 9% | 9 13% | 6 9% | 3756%
D. Infeciosa 12% |0 0% |0 0% | 12% | 6 13% |12 27% | 4 9% | 1227%
D. Masculo- 00% |1 2% |0 0%| 00% | 1 2% | 5 13% | 25% | 2363%
Esquelética

D. Pele, Mama,
Tec. Conjuntivo

D. Psiquiatrica 00% |0 0% |0 0% | O 0% 1 2% 5 12% 4 9% 31 75%

00% |0 0% |1 7% | 0 0% 0 0% | 3 23% 1 7% 3 23%

D. Rim e Aparelho
Urinario
D. Sangue, Tec.
Hematopoiético, 336 |6 6% |2 2% 1 1% 5 5% | 22 24% 11 12% 35 38%
Sist. Linfatico
D. Sist.
Hepatobiliar e 1110% |5 4% |6 5% | 6 5% 5 4% |19 18% 5 4% 40 38%
Pancreas

D. Sist. Imunitario 11% |0 0% [0 0% | 0 0% 6 6% |16 17% 2 2% 54 60%

417% |0 0% |1 4% | 0 0% 1 4% | 4 17% 2 8% 8 34%

D.Sist. Nervoso g oy |4 0% |1 o%| 32% |3 2% |20 15% | 8 6% | 7357%

Central
Outros Ca 3 7% 4 10% |1 2% | 4 10% 5 12% | 11 27% 0 0% 10 25%
Totais 49 47 40 62 109 283 165 580
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Em relacao a cada grupo etario, também foi possivel conhecer a média de valores do
marcador Ca 15.3 relativamente a cada diagnostico (tabela n°.7 e anexo 3): dos 0-49 anos, as
médias mais elevadas (22,37 U/ml e 22,07 U/ml) corresponderam aos diagnosticos de cancro
da mama e doenca do sistema hepatobiliar e pancreas; dos 50-59, o cancro do pulmao e
outros cancros surgiram com 38,3 U/ml e 73,96 U/ml, respetivamente, sendo mesmo, as
maximas deste grupo etario; dos 60-69, a média mais destacavel foi a do cancro do
endométrio com 55,81 U/ml; dos 70-79 e dos 80-89, foram evidentes as médias elevadas que
surgiram no cancro do pulmao com 86,13 U/ml e 120,93 U/ml, respetivamente; dos 90-109
anos, as maiores médias surgiram no cancro da mama e no cancro da prostata com valores de
48,20 U/ml e 34,26 U/ml, respetivamente.

Tabela n°. 7: Médias dos valores (U/ml) do Ca 15.3 em cada grupo etario de cada diagnéstico principal
(* equivale a valor alterado do marcador a cima de 25,00 U/ml)

0 -49 50 - 59 \ 60-69 70-79 80-89 90 - 109
Ca Célon-Recto 12,76 26,114 20,11 23,86 19,38 21,73
Ca Endométrio 0 0 55,814 43,63* 21,25 27,514
Ca Estdmago 13,53 22,1 13,94 14,19 20,47 11,33
Ca Hepatico 0 0 35,67* 37,21% 92,134 0
Ca Mama 22,07 21,97 22,84 47,66" 71,324 48,20
Ca n&o localizado 0 20,2 44,534 25,694 28,324 28,844
Ca Pancreas 0 0 27,434 48,66 52,574 0
Ca Prostata 0 0 0 36,25" 27,73* 34,26"
Ca Pulmao 0 38,3* 25,474 86,134 120,934 77,6"
D. Aparelho Digestivo 18,98 19,25 20,18 22,6 22,73 23,09
D. Aparelho Respiratorio 16,02 22,09 34,41% 22,21 22,23 28,25*
D. Cardiovascular 15,19 20,86 19,62 19,94 21,35 26,69
D. Endécrina 15,53 16,6 21,95 21,46 19,20 10,41
D. Infeciosa 21,82 17,32 22,17 25,66" 14,07 28,09*
D. Musculo-Esquelética 14,27 20,0 17 17,82 20,93 20,20
D. Pele, Mama, Tec. 18,19 16,4 20,95 19,31 22,54 14,72
Conjuntivo
D. Psiquiatrica 16,8 20,98 19,21 16,90 19,53 17,83
D. Rim e Aparelho Urinario 15,49 15,79 18,18 25,44" 24,28 29,274
D. Sangue, Tec.
Hematopoiético, Sist. 17,16 15,21 21,68 25,45* 36,73 23,29
Linfatico
D. Sist. Hepatobiliar 22,37 21,0 26,73" 22,66 18,18 25,25"
Pancreas
D. Sist. Imunitario 18,78 20,05 21,73 20,07 20,79 29,834
D. Sist. Nervoso Central 15,59 17,98 17,65 22,71 18,97 25,63*
Outros Ca 16,05 73,96 31,37% 27,84 52,85% 30,024
Médias totais 12,63 19,39 24,28 29,27 34,28 25,31
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10. Discussao

O Antigénio Ca 15.3 é uma glicoproteina de alto peso molecular, constituida por epitopos e
reativa a anticorpos monoclonais (115D8 e DF3). A sua expressao, localizacao intracelular
invulgar e alteracdes na glicosilacdo estdo associadas a variados tipos de cancro”'. E
geralmente associado a carcinomas humanos da mama primarios, a maioria dos casos de
metastases com origem neste cancro, apresentando-se com niveis elevados no colostrum
humano e placenta "' %,

Numerosos estudos indicaram que o Ca 15.3 € um marcador sensivel e especifico para o
cancro da mama e correlaciona-se bem com o estadio em que se encontra a patologia'.
Relativamente ao seu valor sérico progndstico, comprovou-se que um determinado nivel
inicial pode ser considerado Util na pratica clinica, devendo ser integrado em investigacoes
iniciais de rotina em pacientes com cancro da mama, tal como recomendado por O’Halon, em

1995."

Tem vindo a ser provado que o Ca 15.3 nao pode ser utilizado adequadamente como
indicador de cancro da mama ou de outras neoplasias (carcinomas pulmonar e do ovario,
mieloma) e como tal, os niveis séricos deste antigénio ndo devem ser usados no diagnostico
diferencial sem origem neoplasica conhecida.®'*"

Nesta investigacao, foi comprovada a dificuldade na aplicacao dos marcadores tumorais,
devido a grande variedade de diagndsticos associados ao pedido da determinacao do Ca 15.3.
Dos diagnosticos com maior nimero de pedidos evidenciamos, as doencas do aparelho
digestivo com 11,8% do total dos pedidos feitos (11,9% dos pedidos em consulta e 11,7% no
internamento), as doencas do aparelho respiratorio com 10,0% (6,9% em consulta e 14,5% em
internamento), o cancro da mama com 9,6% (15,5 % em consulta e 1,6% em internamento), as
doencas neurologicas com 7,5% (5,2% em consulta e 10,7% em internamento) e o cancro

colon-reto com 6,9% dos pedidos (7,3% em consulta e 6,4% em internamento).

Verificou-se que, a maioria dos pedidos é feita para doentes do sexo feminino (1238 casos,
aproximadamente 73%), o que pode ser justificavel pela grande preocupacdo na detecédo de
cancro da mama por parte dos clinicos, independentemente dos antecedentes pessoais pelos

quais sao seguidas.

Esta variedade de diagnosticos associada ao uso do Ca 15.3, pode estar também relacionada
com as diferentes utilizacdes dos marcadores tumorais que condicionam uma significativa

falta de uniformidade entre os estudos, criando dificuldades na comparacao dos mesmos e no
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modo como os marcadores devem ser usados pelos clinicos. Isto acontece devido a existéncia
de discrepancias no nimero, no tipo de marcadores a serem estudados, na escolha de
parametros estabelecidos como pontos de corte para determinacdo de especificidade e

sensibilidade e na detecdo de marcadores em doencas benignas®.

Como o Ca 15.3 é um composto mucinico codificado pelo gene MUC-1 e este esta presente
na maioria dos epitélios secretores (bronquico, mamario, pancreatico, uterino, prostatico,
gastrico e intestinal) é de esperar que, aquando de alteracdoes oncogénicas destes tecidos, os

niveis séricos do marcador se encontrem alterados 3.

Verificou-se que em 1704 doentes, o Ca 15.3 revelou-se elevado em patologias como o
cancro do pulméao (72,15 U/ml), cancro do endométrio (48,71 U/ml), cancro pancreatico
(42,13U/ml), cancro hepatico (61,61 U/ml) e cancro da prostata (31,59 U/ml). O cancro da
mama encontrou-se com valores de média de 37,43 U/ml, revelando nao ser especifico para
esta patologia e nao apresentar valores alterados com grande notoriedade, quando

comparado com os valores obtidos nas outras patologias.

Muitos estudos revelam que existe uma ligacao dos diferentes casos malignos referidos com

a detecao niveis elevados de MUC-1 (mucina detetada através do Ca 15.3).

No desenvolvimento do cancro do pulmao, sabe-se que durante a fase de inflamacao
cronica, a MUC-1 mantém-se num nivel elevado, contribuindo para o desenvolvimento
tumoral. Sabe-se também que ha uma interacdo desta mucina com o fator EGFR, fator que é

ativado pelos agentes cancerigenos do tabaco .

Nos casos do cancro pancreatico, a expressao diferencial de MUC-1 pelos neutrofilos
infiltrados no tumor e o seu papel na modelacao imunitaria das células tumorais levam a uma
libertacdo elevada desta mucina no sangue %%,

No cancro da préstata, ha uma expressao aumentada de MUC-1, principalmente nos casos
mais agressivos, pois a sua interacao com agentes de sinalizacao e outros efetores da doenca

estdo envolvidos na sua progressao *'.

Relativamente ao cancro hepatico e aos niveis elevados de Ca 15.3, o que se sabe é que
este marcador é metabolizado no figado; como tal, nos casos de doenca hepatica, a
diminuicdo da metabolizacao pode contribuir para o aparecimento de quantidades elevadas

do marcador *.

Sobre a detecdo de MUC-1, nos casos de cancro do endométrio, sabe-se que esta mucina
contribui para o crescimento e sobrevida das células tumorais, esta implicada na protecdo

contra o sistema imunitario e na sinalizacao tumoral de células uterinas >3,
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Em relacao aos contextos em que foi feito o pedido do Ca 15.3, tornou-se evidente que a
maioria foi em consulta. Tendo em conta que as recentes Guidelines da ASCO, recomendam
que o marcador Ca 15.3 deve ser pedido em funcdo de uma histéria clinica, de exame fisico e
de imagiologia diagnostica (Radiografias, Tomografia Computorizada ou Ressonancia

magnética) "

, que observamos um grande nUmero de consultas de pacientes do sexo
masculino e que o seguimento foi feito principalmente por doencas dos aparelhos digestivo e
respiratorio, é provavel que seja do conhecimento dos clinicos a nao exclusividade do Ca 15.3

para a detecdo do cancro da mama ”'°.

Num total de 985 doentes (57,8%), foram pedidas, em ambulatério/consulta, 755

determinacoes para pacientes do sexo feminino e 230 para pacientes do sexo masculino.

Sao as consultas do sexo feminino que permitem evidenciar que a maioria dos pedidos é
feita no seguimento do cancro da mama, das doencas do aparelho digestivo, do sistema
imunitario e do cancro colon-reto. No entanto, os diagndsticos que justificaram o pedido do
marcador (quando este se apresenta sericamente alterado) diferem dos seguimentos
principais (seguimentos com maior nimero de pedidos), dado que é nas patologias do cancro
do endométrio, do cancro hepatico, do cancro da prostata e do cancro do pulmao que
aparecem os valores mais elevados. O cancro da mama, apresenta uma média de 28,39 U/ml
que, apesar de alterada, ndo é um valor que se destaca relativamente aos resultados dos

diagndsticos referidos anteriormente.

Em relacao ao internamento, a média do valor sérico do marcador, contrariamente a média

obtida em consulta, mostra-se alterada (29,15U/ml), tal como acontece em ambos 0s sexos.

Os critérios para o pedido de Ca 15.3 em internamento diferem entre os profissionais de
salde. A gravidade da patologia (com sinais e sintomas de maior suspeicao clinica) leva
muitos médicos a proporem internamento para que seja feito um estudo mais aprofundado da
patologia. Verifica-se, novamente, uma grande variedade de patologias que surgem com um
aumento do nivel sérico deste marcador, cancro do pulméo, cancro do pancreas e cancro nao
localizado. Relativamente ao cancro da mama, a média apresenta-se de 163,3 U/ml, mas este
valor deve-se a um caso isolado de metastizacao hepatica e 6ssea, com 1557 U/ml, sendo que
a média dos restantes 10 casos € de 29,93U/ml, o que a torna inferior ao dos diagnosticos
anteriores. Observa-se que a maioria dos casos, em que o marcador foi pedido, associa-se ao
diagnostico atribuido de doencas benignas do aparelho digestivo, do aparelho respiratério e

neurolégicas.

Um dos fatores que também evidenciou a ambiguidade do valor pratico do marcador foi o
grupo etario em que cada patologia foi diagnosticada. Ao analisar a tabela n°.6, constatou-se
que, na maioria dos casos, a medida que o nivel do grupo etario aumenta, a média do valor

sérico em cada patologia torna-se mais elevada. Voltou-se a comprovar, que grande parte das

32



Avaliacdo do interesse da determinacao de Ca 15.3 na pratica clinica

patologias com valores séricos mais elevados foi maligna. E de valorizar que é a partir dos 60-
69 anos que mais aumentam estes valores, podendo refletir as alteracdes no sistema
imunitario e do metabolismo glicosideo, associadas ao envelhecimento. Releva-se, assim, a
importancia da preparacdo dos laboratorios clinicos de forma a assegurarem intervalos de

referéncia validos apropriados de acordo com as idades °.

A existéncia de trabalhos com varios marcadores tumorais comprovou que a combinacdo de
mais de um marcador eleva a sensibilidade destes na detecdo de neoplasias malignas®'’,
sendo até recomendada a realizacdo de estudos de forma a verificar que a associacao de

marcadores tem um racio custo-efetividade positivo.’

Ao analisar a tabela n°.5, demonstrou-se que os marcadores Ca 125, CEA e o Ca 15.3,
quando associados, apresentavam valores normais na maioria dos casos. Das excecdes mais
evidentes revelou-se o cancro da mama com 42 pedidos (25%) que apresentavam apenas o Ca
15.3 alterado.

Deve-se ainda considerar que, nas doencas dos aparelhos digestivo e respiratério, também
se encontram elevados, o Ca 15.3 e o CEA quando associados, apesar de tal ndo acontecer
numa maioria dos casos. E assim posta de parte uma grande eficacia num pedido laboratorial
em que se associam mais marcadores ao Ca 15.3, apesar de num estudo efetuado se ter
concluido que o CEA, quando associado ao Ca 15.3,leva a que pelo menos um deles apareca

alterado em mais de 50% dos casos de cancro da mama'®.

Esta investigacdo permitiu, principalmente, observar que o Ca 15.3 foi sensivel e especifico,
nao so para casos de cancro da mama (35% dos 164 casos apresentava valor sérico alterado,
com média de 37,43 U/ml), mas também para os casos de cancro do pulmao, de cancro

hepatico, de cancro do endométrio e de cancro do pancreas, com os respectivos valores:

- cancro do pulmao: 51% dos casos apresentava valores alterados, média de 72,15 U/ml;

- cancro hepatico: 64% dos casos apresentava valores alterados, média de 61,61 U/ml;

- cancro do endométrio: 93% dos casos apresentava valores alterados, média de 48,71 U/ml;
- cancro do pancreas: 60% dos casos apresentava valores alterados, média de 42,13 U/mlL.

Através dos resultados histologicos que obtivemos, também foi possivel observar a
positividade do Ca 15.3 para outros diagnosticos (confirmados por biopsia). Foi calculada a
média dos valores séricos do Ca 15.3, e, o cancro do pulmao apresentou-se com um valor de
119,06 U/ml, o cancro do endométrio com 53,24 U/ml, o cancro do pancreas com 48,66 U/ml
e os outros cancros com 50,29 U/ml. No entanto, podemos destacar que o marcador foi mais

especifico para cancro da mama (o segundo com maior nimero de resultados histologicos e
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valor sérico mais elevado), mas tem de se ter em conta que tal sd se observou em 7% dos

casos desta patologia.

Como conclusao, provamos que os objetivos deste trabalho foram conseguidos,
reconhecendo que neste Hospital Universitario foram feitos, com frequéncia, pedidos do Ca

15.3 nao especificos e que apenas uma pequena parte (9,6%) seguiu o indicado pelas

Guidelines no uso para a detecéo do cancro da mama. %

Esta investigacao tem aspetos positivos, sendo exemplo disso:

- a elevada casuistica estudada;

- o facto de a analise destes valores séricos ter sido feita no laboratdrio de patologia clinica
deste Hospital;

- a maioria das determinacgdes foi feita em ambulatorio (o que tornou possivel saber para que

finalidade foram feitos os pedidos diagnéstico, follow-up, rastreio);

- ter sido quase sempre possivel conhecer o diagnostico em cada caso.

Deve ter-se em conta que se trata de um trabalho retrospetivo, com poucos resultados
histologicos orientadores de um diagnostico com certeza e que ha diagnoésticos com um

niimero baixo de casos, nao invalidando, no entanto, o valor deste estudo.
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11. Conclusao

("', Pode ser

A medicao dos marcadores tumorais é simples, objetiva, reprodutivel e rentave
usada na determinacdo do risco, no rastreio, no diagnostico, no progndstico e na

monitorizacdo da terapéutica’.

Nesta investigacao, observamos a grande preocupacao na utilizacao dos marcadores como
métodos complementares de diagnostico por parte dos médicos do CHCB, com uma média de

1042 pedidos por ano.

Constatamos a positividade deste marcador em inUmeras patologias, benignas e malignas,
com variabilidade no sexo, no grupo etario, com ou sem biopsia comprovativa, tal como ja foi

3,4,14,15,20

relatado Através das varias analises efetuadas, comprovamos a falta de

especificidade deste marcador para o qual esta indicado, o cancro da mama >*'".
A presenca de valores séricos elevados em pedidos inapropriados pode induzir a novas
investigacoes desnecessarias, a aumentar o risco de ansiedade e morbilidade nos pacientes, a

instituir terapéuticas e intervencées inadequadas’.

Voltamos a reforcar, entdo, o que ja foi indicado pelas recentes Guidelines: a primeira
abordagem na detecao primaria do cancro da mama devera ser feita através de mamografia e
de estudo histologico; o uso do marcador tumoral Ca 15.3 devera ser feito na monitorizacdo
da terapéutica da doenca avancada, principalmente em doentes com dificuldades no acesso

as modalidades standard %242

Como foram detetados valores elevados de Ca 15.3 em muitas patologias benignas,
interrogamo-nos se um valor aumentado, deste marcador tumoral, nestes casos, estara

relacionado com um risco futuro de desenvolvimento de cancro.

No CHCB verificAamos uma deficiente racionalizacdo da aplicabilidade do Ca 15.3 e
disparidade de critérios para a sua solicitacdo, o que podera explicar a diversidade de
patologias em que foi pedido e a disparidade de resultados obtidos. O papel dos marcadores
tumorais séricos na clinica diaria esta ainda longe de se encontrar devidamente esclarecido,
sendo que devera ter um uso devidamente padronizado. Parece-nos pertinente a realizacdo
de estudos, preferencialmente multi-institucionais, com maiores casuisticas, que venham a

clarificar qual a sua melhor aplicabilidade clinica. '
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13. Anexos

13.1. Anexo 1

Consultas:

sexo feminino

sexo masculino

totais

Ca Célon-Recto Count 52 20 72
% within Sexo 6,9% 8,7% 7,3%
% of Total 5,3% 2,0% 7,3%
Ca Endométrio Count 7 0 7
% within Sexo ,9% ,0% 7%
% of Total , 1% ,0% , 1%
Ca Estomago Count 16 9 25
% within Sexo 2,1% 3,9% 2,5%
% of Total 1,6% ,9% 2,5%
Ca Hepatico Count 0 2 2
% within Sexo ,0% ,9% ,2%
% of Total ,0% ,2% ,2%
Ca Mama Count 153 0 153
% within Sexo 20,3% ,0% 15,5%
% of Total 15,5% ,0% 15,5%
Ca nao localizado | Count 8 0 8
% within Sexo 1,1% ,0% ,8%
% of Total ,8% ,0% ,8%
Ca Pancreas Count 2 1 3
% within Sexo ,3% ,4% ,3%
% of Total ,2% , 1% ,3%
Ca Prostata Count 0 1 1
% within Sexo ,0% ,4% ,1%
% of Total ,0% , 1% ,1%
Ca Pulmao Count 5 11 16
% within Sexo 7% 4,8% 1,6%
% of Total ,5% 1,1% 1,6%
D. Aparelho Count 96 21 117
Digestivo
% within Sexo 12,7% 9,1% 11,9%
% of Total 9,7% 2,1% 11,9%
D. Aparelho Count 29 39 68
Respiratorio
% within Sexo 3,8% 17,0% 6,9%
% of Total 2,9% 4,0% 6,9%
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D. Cardiovascular | Count 34 13 47
% within Sexo 4,5% 5,7% 4,8%
% of Total 3,5% 1,3% 4,8%
D. Endoécrina Count 27 8 35
% within Sexo 3,6% 3,5% 3,6%
% of Total 2,7% ,8% 3,6%
D. Infecciosa Count 17 6 23
% within Sexo 2,3% 2,6% 2,3%
% of Total 1,7% ,6% 2,3%
D. Musculo- Count 17 6 23
Esquelética
% within Sexo 2,3% 2,6% 2,3%
% of Total 1,7% ,6% 2,3%
D. Pele, Mama, Count 7 1 8
Tec. Conjuntivo
% within Sexo ,9% ,4% ,8%
% of Total , 1% , 1% ,8%
D. Rim e Aparelho | Count 5 0 5
Urinario
% within Sexo 7% ,0% ,5%
% of Total ,5% ,0% ,5%
D. Sangue, Tec. Count 28 9 37
Hematopoiético,
Sist. Linfatico
% within Sexo 3,7% 3,9% 3,8%
% of Total 2,8% ,9% 3,8%
D. Sist. Count 44 12 56
Hepatobiliar e
Pancreas
% within Sexo 5,8% 5,2% 5,7%
% of Total 4,5% 1,2% 5,7%
D. Sist. Imunitario | Count 54 19 73
% within Sexo 7,2% 8,3% 7,4%
% of Total 5,5% 1,9% 7,4%
D. Sist. Nervoso Count 36 15 51
Central
% within Sexo 4,8% 6,5% 5,2%
% of Total 3,7% 1,5% 5,2%
Outros Ca Count 10 4 14
% within Sexo 1,3% 1,7% 1,4%
% of Total 1,0% ,4% 1,4%
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INTERNAMENTOS

Ca Colon-Recto

Ca Endométrio

Ca Estomago

Ca Hepatico

Ca Mama

Ca nao localizado

Ca Pancreas

Ca Prostata

Ca Pulmao

D. Aparelho Digestivo

D. Aparelho Respiratorio

D. Cardiovascular

D. Endocrina

D. Infecciosa

D. Pele, Mama, Tec. Conjuntivo

Count 27 18 45
% within Sexo 5,6% 7,8% 6,4%
% of Total 3,8% 2,5% 6,4%
Count 7 0 7
% within Sexo 1,5% ,0% 1,0%
% of Total 1,0% ,0% 1,0%
Count 18 2 20
% within Sexo 3,8% ,9% 2,8%
% of Total 2,5% ,3% 2,8%
Count 2 7 9
% within Sexo ,4% 3,0% 1,3%
% of Total ,3% 1,0% 1,3%
Count 11 0 11
% within Sexo 2,3% ,0% 1,6%
% of Total 1,6% ,0% 1,6%
Count 8 5 13
% within Sexo 1,7% 2,2% 1,8%
% of Total 1,1% , 7% 1,8%
Count 6 1 7
% within Sexo 1,3% ,4% 1,0%
% of Total ,8% , 1% 1,0%
Count 0 9 9
% within Sexo ,0% 3,9% 1,3%
% of Total ,0% 1,3% 1,3%
Count 8 14 22
% within Sexo 1,7% 6,1% 3,1%
% of Total 1,1% 2,0% 3,1%
Count 63 20 83
% within Sexo 13,2% 8,7% 11,7%
% of Total 8,9% 2,8% 11,7%
Count 58 45 103
% within Sexo 12,1% 19,6% 14,5%
% of Total 8,2% 6,4% 14,5%
Count 41 11 52
% within Sexo 8,6% 4,8% 7,3%
% of Total 5,8% 1,6% 7,3%
Count 26 4 30
% within Sexo 5,4% 1,7% 4,2%
% of Total 3,7% ,6% 4,2%
Count 9 11 20
% within Sexo 1,9% 4,8% 2,8%
% of Total 1,3% 1,6% 2,8%
Count 3 2 ;L
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D. Rim e Aparelho Urinario

D. Sangue, Tec.

Hematopoiético, Sist. Linfatico

D. Sist. Hepatobiliar e

D. Sist. Imunitario

D. Sist. Nervoso Central

Outros Ca

% within Sexo ,6% ,9% 7%
% of Total ,4% ,3% , 7%
Count 15 3 18
% within Sexo 3,1% 1,3% 2,5%
% of Total 2,1% ,4% 2,5%
Count 33 21 54
% within Sexo 6,9% 9,1% 7,6%
% of Total 4,7% 3,0% 7,6%
Count 27 22 49
% within Sexo 5,6% 9,6% 6,9%
% of Total 3,8% 3,1% 6,9%
Count 12 4 16
% within Sexo 2,5% 1,7% 2,3%
% of Total 1,7% ,6% 2,3%
Count 62 14 76
% within Sexo 13,0% 6,1% 10,7%
% of Total 8,8% 2,0% 10,7%
Count 17 9 26
% within Sexo 3,6% 3,9% 3,7%
% of Total 2,4% 1,3% 3,7%
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13.2. Anexo 2

Ca 15.3 em cada patologia (valor alterado ou normal)

Avaliacdo do interesse da determinacao de Ca 15.3 na pratica clinica

Diagnostico Alterado Normal Total
Ca Célon-Recto Count 31 86 117
% within Ca15.3 N/A 5,90% 7,30% 6,90%
% of Total 1,80% 5,00% 6,90%
Ca Endométrio Count 13 1 14
% within Ca15.3 N/A 2,50% 0,10% 0,80%
% of Total 0,80% 0,10% 0,80%
Ca Estomago Count 7 38 45
% within Ca15.3 N/A 1,30% 3,20% 2,60%
% of Total 0,40% 2,20% 2,60%
Ca Hepatico Count 7 4 11
% within Ca15.3 N/A 1,30% 0,30% 0,60%
% of Total 0,40% 0,20% 0,60%
Ca Mama Count 57 107 164
% within Ca15.3 N/A 10,80% 9,10% 9,60%
% of Total 3,30% 6,30% 9,60%
Ca nao localizado Count 8 13 21
% within Ca15.3 N/A 1,50% 1,10% 1,20%
% of Total 0,50% 0,80% 1,20%
Ca Pancreas Count 6 4 10
% within Ca15.3 N/A 1,10% 0,30% 0,60%
% of Total 0,40% 0,20% 0,60%
Ca Prostata Count 6 4 10
% within Ca15.3 N/A 1,10% 0,30% 0,60%
% of Total 0,40% 0,20% 0,60%
Ca Pulmao Count 20 19 39
% within Ca15.3 N/A 3,80% 1,60% 2,30%
% of Total 1,20% 1,10% 2,30%
D. Aparelho Digestivo Count 59 142 201
% within Ca15.3 N/A 11,20% 12,10% 11,80%
% of Total 3,50% 8,30% 11,80%
D. Aparelho Respiratorio Count 54 117 171
% within Ca15.3 N/A 10,20% 9,90% 10,00%
% of Total 3,20% 6,90% 10,00%
D. Cardiovascular Count 26 74 100
% within Ca15.3 N/A 4,90% 6,30% 5,90%
% of Total 1,50% 4,30% 5,90%
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D. Endocrina

D. Infecciosa

D. MUsculo-Esquelética

D. Pele, Mama, Tec. Conjuntivo

D. Rim e Aparelho Urinario

D. Hematoldgica

D. Sist. Hepatobiliar e Pancreas

D. Sist. Imunitario

D. Sist. Nervoso Central

Outros Ca

Count

% within Ca15.3 N/A
% of Total

Count

% within Ca15.3 N/A
% of Total

Count

% within Ca15.3 N/A
% of Total

Count

% within Ca15.3 N/A
% of Total

Count

% within Ca15.3 N/A
% of Total

Count

% within Ca15.3 N/A
% of Total

Count

% within Ca15.3 N/A
% of Total

Count

% within Ca15.3 N/A
% of Total

Count

% within Ca15.3 N/A
% of Total

Count

% within Ca15.3 N/A
% of Total

16
3,00%
0,90%
19
3,60%
1,10%
7
1,30%
0,40%
3
0,60%
0,20%
10
1,90%
0,60%
37
7,00%
2,20%
40
7,60%
2,30%
26
4,90%
1,50%
24
4,60%
1,40%
23
4,40%
1,30%

50
4,20%
2,90%

25
2,10%
1,50%

29
2,50%
1,70%

10
0,80%
0,60%

13
1,10%
0,80%

54
4,60%
3,20%

65
5,50%
3,80%

63
5,40%
3,70%

103
8,80%
6,00%

17
1,40%
1,00%

66
3,90%
3,90%
44
2,60%
2,60%
36
2,10%
2,10%
13
0,80%
0,80%
23
1,30%
1,30%
91
5,30%
5,30%
105
6,20%
6,20%
89
5,20%
5,20%
127
7,50%
7,50%
40
2,30%
2,30%
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13.3. Anexo 3

Grupos Etarios e Diagnésticos Principais:

(0-49, 50-59, 60-69, 70-79, 80-89, 90-109, Total)
Ca Célon-Recto Count 4 6 21 30 45 11 117
% within Dx Princip | 3,4% = 5,1% | 17,9% 25,6% | 38,5% @ 9,4% | 100,0%
% within G. etarios =~ 2,0 | 2,3% 6,8% @ 7,1% @ 10,8% 10,9% 6,9%
Ca Endométrio Count 0 9 0 3 1 1 14
% within Dx Princip ,0% | 64,3% ,0%  21,4% | 7,1% | 7,1% | 100,0%
% within G. etarios ,0% 3,4% ,0% 7% ,2% 1,0% ,8%
Ca Estébmago Count 1 7 15 11 10 1 45
% within Dx Princip | 2,2% | 15,6% @ 33,3% @ 24,4% 22,2% | 2,2% | 100,0%
% within G. etarios ,5% 2,7%  4,9% @ 2,6% | 2,4% 1,0% 2,6%
Ca Hepatico Count 0 0 4 2 5 0 11
% within Dx Princip ,0% ,0% | 36,4% | 18,2% | 45,5% ,0% 100,0%
% within G. etarios ,0% ,0% 1,3% ,5% 1,2% ,0% ,6%
Ca Mama Count 34 29 33 33 32 3 164
% within Dx Princip | 20,7% | 17,7% @ 20,1% 20,1% 19,5% | 1,8% | 100,0%
% within G. etarios = 17,3% | 11,1% 10,7% | 7,8% @ 7,7% | 3,0% 9,6%
Ca nao localizado Count 0 2 5 6 4 4 21
% within Dx Princip ,0% 9,5% | 23,8% 28,6% 19,0% @ 19,0% @ 100,0%
% within G. etarios ,0% ,8% 1,6% 1,4% 1,0% | 4,0% 1,2%
Ca Pancreas Count 0 0 4 1 5 0 10
% within Dx Princip ,0% ,0% | 40,0% | 10,0% | 50,0% ,0% 100,0%
% within G. etarios ,0% ,0% 1,3% ,2% 1,2% ,0% ,6%
Ca Prostata Count 0 0 0 3 5 2 10
% within Dx Princip ,0% ,0% ,0% | 30,0% | 50,0% 20,0% 100,0%
% within G. etarios ,0% ,0% ,0% 7% 1,2% | 2,0% ,6%
Ca Pulmao Count 0 6 11 9 12 1 39
% within Dx Princip ,0% 15,4%  28,2% 23,1% | 30,8% 2,6% | 100,0%
% within G. etarios ,0% 2,3%  3,6% | 2,1% | 2,9% 1,0% 2,3%
D. Aparelho Diges Count 15 30 35 61 44 16 201
% within Dx Princip | 7,5% | 14,9% @ 17,4% 30,3% 21,9% | 8,0% | 100,0%
% within G. etarios = 7,6% | 11,5% 11,4% | 14,5% 10,6% | 15,8%  11,8%
D. Aparelho Resp. Count 12 16 32 46 48 17 171
% within Dx Princip | 7,0% | 9,4% | 18,7% 26,9% 28,1% | 9,9% | 100,0%
% within G. etarios =~ 6,1% | 6,1%  10,4% | 10,9% 11,5% | 16,8%  10,0%
D. Cardiovascular Count 4 9 12 23 39 13 100
% within Dx Princip | 4,0% | 9,0% @ 12,0% 23,0% 39,0% | 13,0% @ 100,0%
% within G. etarios =~ 2,0% | 3,4%  3,9% @ 5,5% @ 9,4% @ 12,9% 5,9%
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D. Endocrina

D. Infecciosa

D. Musculo-Esq.

D. Pele, Mama

D. Psiquiatrica

D. Rim

D. Hematologica

D. Sist. Hepatobil

D. Sist. Imunit.

D. Neurologica

Outros Ca

Count

% within Dx Princip

% within G. etarios
Count

% within Dx Princip

% within G. etarios
Count

% within Dx Princip

% within G. etarios
Count

% within Dx Princip

% within G. etarios
Count

% within Dx Princip

% within G. etarios
Count

% within Dx Princip

% within G. etarios
Count

% within Dx Princip

% within G. etarios
Count

% within Dx Princip

% within G. etarios
Count

% within Dx Princip

% within G. etarios
Count

% within Dx Princip

% within G. etarios
Count

% within Dx Princip

% within G. etarios

1,5%
,5%
15
34,1%
7,6%

16,7%
3,0%

15,4%
1,0%

19,5%
4,1%

13,0%
1,5%
13
14,3%
6,6%
14
13,3%
7,1%
17
19,1%
8,6%
14
11,0%
7,1%

7,5%
1,5%

7
10,6%
2,7%

8
18,2%
3,1%

7
19,4%
2,7%

2
15,4%

,8%

8
19,5%
3,1%

3
13,0%
1,1%

15
16,5%
5,7%

19
18,1%
7,3%

20
22,5%
7,7%
23
18,1%
8,8%

2
5,0%

,8%

10
15,2%
3,3%

18,2%
2,6%

13,9%
1,6%

15,4%
7%
13
31,7%
4,2%

4,3%
,3%
9
9,9%
2,9%
22
21,0%
7,2%
19
21,3%
6,2%
17
13,4%
5,5%
9
22,5%
2,9%

23
34,8%
5,5%

15,9%
1,7%

19,4%
1,7%

38,5%
1,2%

14,6%
1,4%

17,4%
,9%
25

27,5%

5,9%
24
22,9%
5,7%
17

19,1%

4,0%
35

27,6%

8,3%
17
42,5%
4,0%

23 2 66
34,8% 3,0%5  100,0%
5,5% 2,05 | 3,9%
4 2 44
9,1%  4,5%  100,0%
1,0% = 2,0%  2,6%
8 3 36
22,2% 8,3%  100,0%
1,9% | 3,0%  2,1%
1 1 13
7,7% | 7,7%  100,0%
2% 1,0% ,8%
5 1 #
12,2% 2,4%  100,0%
1,2% | 1,0% | 2,4%
8 4 23
34,8% 17,4%  100,0%
1,9% | 4,0%  1,3%
23 6 91
25,3%  6,6% = 100,0%
5,5%  59%  5,3%
21 5 105
20,0% 4,8%  100,0%
50%  50%  6,2%
15 1 89
16,9% = 1,1%  100,0%
3,6% 1,05 | 5,2%
34 4 127
26,8%  3,1% | 100,0%
8,2%  4,0%  7,5%
8 1 40
20,0% 2,5% @ 100,0%
1,9% | 1,0%  2,3%
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13.4.

Declaracao de Aceitacao de Orientacao de Trabalho de Mestrado

¥

@ Faculdade de Ciéncias da Saude
5 S

Mestrado Integrado em Medicina

6° ano - Estagio Clinico

DECLARAGAO DE ACEITAGAO DE ORIENTAGAO
DE TRABALHO DE MESTRADO

Exm° Senhor
Presidente da Faculdade de Ciéncias da Saude da
Universidade da Beira Interior

(nome do orientador) \;BO)C /}{,/35(%\3 %&J&ZA MowmaHo ,
(titulo académico) &qu /?Og,l:( , declaro que aceito ser

) g Y
orientador do aluno (nome do aluno) )y £, Ao\ww,é VS22,

g2
com o numero de inscri¢gao ’x 325 , no seu trabalho de Mestrado intitulado

/MIUZAQ Do kb & ge'éwwsa_ugaf ALY 3 e ,\]mlfe
OL{)WU’

Covilha, /] de ﬁw ) de oW
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13.5.

Declaracdao de Aceitacdo de Coorientacdo de Trabalho de

Mestrado
Faculdade de Ciéncias da Saude 93
Mestrado Integrado em Medicina k,

6° Ano - Estagio Clinico

DECLARACAO DE ACEITACAO DE ORIENTACAO DE
TRABALHO DE MESTRADO

Exmo. Senhor
Presidente da Faculdade de Ciéncias da Saide da
Universidade da Beira Interior

Eu, (nome do Orientador) SARA HONTEIRDO MORGAGD 3 Ad AUVES ;

(Titulo Académico) dpyTved. &4 ESTANSTICA declaro que aceito ser

A
Orientador do aluno (nome do aluno) INVES  AMARAL  AEVES

com o n°de inscrigio _18#2L  no seu Trabalho de Mestrado intitulado

AVALI‘A»QATO 50 e ss A benaaut‘uﬁrq/;;) b0 CcA 103

NA _ paAiTica  cinich

Data: Covilhd, 9 de Juwwd de Q014

Sz ke T?é)’,\u-zdﬂm)&ifww
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13.6. Autorizacdo do Nucleo de Investigacao do Centro

Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.

S ; .(.:O“p,.;

entro
Il WHospitalar
- W Cova da Beira, E.PE.

wod ec

Poraall
"% @‘Eﬂ
Parecer: Despachgf%bﬂ i
O
ASSUNTO: Projecto de Investigagdo n°58/2011 - "Avaliagdo do interesse da determinagdo do
CA 15.3 na pratica clinica"

PARA: Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administragio N.° 5172011
DE: Nucleo de Investigagio Data 08/06/2011

Em relagdo ao assunto em epigrafe, junto envio o pedido de autorizagiio de Inés Amaral Neves, aluna da Faculdade
de Ciéncias da Saide da Universidade da Beira Interior, para a realizagio de um estudo subordinado ao tema
"Avaliagio do i da determinagdo do CA 15.3 na pritica clinica”, a realizar no Departamento de Saide da
Crianga e da Mulher deste Centro Hospitalar.

Informo que se encontram reunidos todos os requisitos necessirios de acordo com o Regulamento e normas do
Niicleo de Investigagio.

Informo ainda que o estudo nio foi submetido ao parecer da Comissio de Etica de acordo com a tomada de decisio
desta Comissdo, constante na Acta n° 2, da reunido de 22 de Janeiro de 2009:” A Comissdo de Etica decidiu ainda: —

Que o parecer da Comissio de Etica serd dispensével sempre que niio haja contacto directo com os doentes, como é o
caso de Ita de pr linicos e desde que o investigador se comprometa a manter a confidencialidade;...”.

Com os melhores cumprimentos, F‘ 30N

P’lo Nicleo de Investigagio

-;:;K \—fﬁ‘l’\’:

%.' Rosa Saraiva)

Nota: Solicita-se aos investigadores a entrega de um exemplar do trabalho final.
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