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RESUMO

Introducdo: Céncer é o nome designado &s neoplasias malignas que acometem érgdos ou
tecidos, sendo basicamente doenca genémica. As modificacées genéticas podem acontecer
em células somdticas ou hereditdrias. Quando diagnosticado dano génico especifico, pode
ser necessdrio aconselhamento genético, de acordo com critérios de selecdo.

Objetivo: Tracar o perfil epidemiolégico de pacientes oncolégicos, focando nas
anormalidades genéticas identificadas e avaliar a efetividade de aconselhamento genético.

Método: Coleta de dados dos prontudrios eletrénicos dos pacientes oncoldgicos
atendidos nos servicos de oncologia, ginecologia e obstetricia, urologia e cirurgia
geral de hospital universitdrio, no periodo entre dezembro de 2017 a dezembro de
2018. A amostra final foi composta por 337 individuos.

Resultado: Os casos foram mais frequentes em mulheres, e a neoplasia mais
prevalente foi cancer de mama. Ao todo, 32% possuia de fato casos de céncer na
familia, e apenas 7% realizou algum tipo de pesquisa genética, destacando-se as
mutacdes: HER2, KRA-S, MLH1, BRCAT, BRCA2 e R337H TP53. Entre aqueles que
realizaram testes, 55% tiveram o tratamento modificado apds o resultado. Porém, 58
tinham indicacdo para realizacéo de teste e/ou aconselhamento genético.

Conclusdo: Demonstrou-se baixa prevaléncia de hereditariedade na populacdo
estudada por possivel dificuldade na avaliacdo da capacidade técnica para coleta
de informacées e disponibilidade de oncogenética no Sistema Unico de Saidde, pois
a realizacdo dos testes na amostra foi significativamente menor do que a esperada de
acordo com protocolos nacionais e internacionais.

PALAVRAS-CHAVE: Sindromes neoplésicas hereditarias. Aconselhamento genético.
Sistema Unico de saide.

Mensagem Central

Cancer é basicamente doenca genémica.
As modificacdes genéficas podem
acontecer em células somdticas ou
hereditdrias.  Quando  diagnosticado
dano  génico especifico, pode ser
necessdrio aconselhamento genético,
de acordo com critérios de selecdo. Este
estudo procurou tracar o estado da arte
focando nas anormalidades genéticas
identificadas para avaliar a efefividade
de aconselhamento genético,

Perspectiva
houve baixa prevaléncia de
hereditariedade na populagéo estudada;
contudo, ela pode fer sido devida &
falha na capacidade técnica da coleta
de informacées e na disponibilidade de
servicos de oncogenética no Sistema
Unico de Satde. Tendo isto em conta,
a realizagdo dos testes genéticos deve
ser ampliada pois estd menor do que
a esperada de acordo com profocolos
nacionais e infernacionais.

ABSTRACT

Introduction: Cancer is the name given to malignant neoplasms that affect organs or
tissues and is basically a genomic disease. Genetic modifications can occur in somatic
or hereditary cells. When specific gene damage is diagnosed, genetic counseling may
be necessary, according to selection criteria.

Objective: To outline the epidemiological profile of cancer patients, focusing on the
genetic abnormalities identified and to evaluate the effectiveness of genetic counseling.

Method: Data collection from the electronic medical records of cancer patients treated
in the oncology, gynecology and obstetrics, urology and general surgery services of
a university hospital, between December 2017 and December 2018. The final sample
consisted of 337 individuals.

Result: Cases were more frequent in women, and the most prevalent neoplasm was
breast cancer. Overall, 32% had actual cases of cancer in the family, and only 7%
underwent some type of genetic research, highlighting the mutations: HER2, KRA-S,
MLH1, BRCA1, BRCA2 and R337H TP53. Among those who underwent testing, 55%
had their treatment modified after the result. However, 58 had an indication for testing
and/or genetic counseling.

Conclusion: A low prevalence of heredity was demonstrated in the population studied due to
possible difficulty in assessing the technical capacity for collecting information and the availability
of oncogenetics in the Unified Health System, since the performance of tests in the sample was
significantly lower than expected according to national and international protocols
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INTRODUCAO

ancer se refere as neoplasias malignas sendo

basicamente doenca gendmica, visto que

células normais sofrem modificacées no seu
material genético (dcido desoxirribonucleico - DNA)
até comecarem a se proliferar desordenadamente, com
capacidade de invasdo e producdo de metdstases.
Desta forma, durante a carcinogénese, existem
inimeras etapas que envolvem mdltiplos genes,
advindas de perdas cromossémicas, quebras, mutacdes,
instabilidade genética, amplificacdes génicas e
mecanismos epigenéticos.'

As modificacées genéticas podem acontecer em 2
tipos de linhagens celulares, definindo caracteristicas
com relacdo a probabilidade de desenvolver a
doenca e seu rastreamento. Em 90% dos casos, elas
decorrem de desordem somdtica, em que as mutacdes
sdo adquiridas com o tempo, definidas como céancer
esporddico. J& de 3-5% dos casos, essas alteracdes
podem ter origem hereditdria, caracterizando o “céncer
hereditdrio”, onde o agente causal é transmitido através
das geracées, podendo a neoplasia ocorrer em idades
mais precoces.?

Dessa forma, algumas particularidades fenotipicas
presentes em um sujeito e/ou familia podem ser meio
para o reconhecimento de individuos com chance
elevada de mutacdes genéticas hereditdrias, a exemplo
de tumores com sequéncia de geracdes acometidas,
idade precoce ao diagndstico, multiplos membros
de uma familia apresentando o mesmo céncer, ou
neoplasias relacionadas e sincrénicas em um mesmo
individuo.?

Isto posto, o reconhecimento precoce de risco
genético (predisposicdo para a doenca) no servico de
satde possibilita o encaminhamento e o rastreamento
dos pacientes e seus familiares.* Sendo assim, o objetivo
da presente pesquisa é levantar o perfil epidemioldgico
dos pacientes oncoldgicos atendidos em um hospital
brasileiro  publico e universitdrio, focando nas
anormalidades genéticas identificadas neste grupo.

METODO

Trata-se de estudo retrospectivo, observacional e
transversal, baseado em coleta de dados de prontudrios
dos Servicos de Oncologia, Ginecologia e Obstetricig,
Urologia e Cirurgia Geral do Hospital Universitdrio
Evangélico Mackenzie de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil,
no periodo entre dezembro de 2017 a dezembro de
2018. A coleta de dados iniciou-se apds aprovacdo do
Comité de Etica em Pesquisa de Seres Humanos (nimero
do parecer: 4.991.170, CAAE 51404721.2.0000.0103)

Os critérios de inclusé@o foram focados naqueles com
diagnésticos oncoldgicos submetidos a procedimentos,
consultas ou internamentos. J& casos com dados de
prontudrio insuficientes foram excluidos, bem como os
transferidos para outros servicos.
varidveis:

Foram analisadas as

idade,

sexo, autodeclaracdo de raca, histérico familiar,

seguintes
idade em que foi feito o diagnéstico,

comorbidades, fatores de risco, diagnéstico, pesquisa

C

de mutacdes ou alteracdes genéticas hereditdrias,
tratamento baseado no aconselhamento/mapeamento
e Obitos. Essas varidveis foram elencadas pois
correspondiam aos fatores biolégicos, demogréficos
e sociais, relacionados & necessidade de aplicacdo
devida de recursos da oncogenética no sistema de
satde. Apés integracdo das informacdes, os critérios
foram aplicados individualmente a cada paciente.
Neste ponto, os prontudrios que estavam incompletos,
prejudicando a correta andlitica da varidvel foram
contabilizados como se ndo possuissem indicacdo de
aconselhamento genético.

Andlise estatistica

Os dados obtidos foram transcritos de acordo
com o protocolo de dados em planilhas do Microsoft
Excel. Ao analisar as varidveis quantitativas, foram
utilizados métodos estatisticos cldssicos para cdlculo
de frequéncia. As prevaléncias descritas, foram entdo
comparadas com a literatura acerca do tema. Assim, os
fatores categéricos estdo retratados na forma de nimero
e porcentagem. Enquanto os fatores quantitativos
estdo retratados na forma de média, moda, mediana
e desvio-padrdo. Ao final realiza-se a caracterizacdo
demogrdfica dos pacientes oncolégicos e identificacdo
das anormalidades genéticas.

RESULTADO

Entre o periodo de dezembro de 2017 e dezembro
de 2018, foram analisados 5.140 prontudrios. Deste
total, 337 (6,55%) foram selecionados e admitidos no
estudo pelos critérios de elegibilidade.

Fundamentalmente a amostra foi
pelos ambos os géneros com correspondéncia de
47% de homens e 53% de mulheres. Em relacdo &
autodeclaracdo de raga, a maior parte se dizia branca,
representando 88% do total. O restante era etnia parda
(6%), preta (2%) e 4% dos prontudrios nédo traziam essa
informacdo. Acerca dos falecimentos, 21% foram a
6bito enquanto estavam em tratamento.

Conforme a faixa etdria, a idade minima foi de 19 e
a méxima de 93 anos (média 62,76, moda 74, mediana
64, desvio-padrdo 14,07). Assim, o intervalo de idade
mais dominante foi de 73-81 anos, com 21,4% amostral.
Dados sobre as idades no diagnéstico, elas variaram
de 10-89 anos (média 58,20, moda 60, mediana 60,
desvio-padréo 13,98).

Foram coletados 337 casos, sendo divididos
aqueles com apenas 1 céncer ou com 2 cénceres
ativos. A distribuicdo dos tumores encontrados mostrou
predominio na mama (n = 83), o que resulta em 24%
da amostra. Em segundo lugar veio o da préstata (n =
55) casos do total (16%), e em seguida o colorretal com
14% (n = 48). Outros tumores malignos com destaque
foram da bexiga e colo uterino, ambos com 8% de
prevaléncia (Tabela 1). E importante ressaltar que
dos casos de mama e préstata, 1 homem apresentou
essas 2 neoplasias simultaneamente. J& o restante da
distribuic@o de individuos com mais de um céncer estdo
expostos na Tabela 2.

constituida
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Quanto aos principais fatores de risco para
o desenvolvimento do cdancer, foram coletadas
informacées sobre: diabete melito (DM) tipo |,
hipertensdo arterial sistémica (HAS), histérico pregresso
de cancer, obesidade, tabagismo e etilismo. A presenca
de DM tipo Il da amostra foi de 16%, enquanto a de
obesidade foi de 7%. J& a respeito da HAS, resultou
em 41%. Apenas 1% da amostra apresentou histérico
pregresso de cdancer. A respeito de condicdes de
hébitos de vida, o tabagismo prevalece com 37%,
enquanto o etilismo com 15%. Ainda, uma parcela
importante, aproximadamente 32%, dos pacientes néo
manifestaram comorbidade ou vicios.

Ademais, foram coletados dados sobre o histérico
familiar dos 337 pacientes. Os resultados estdo
apresentados na Figura, sendo que, do total, 37%
possuiam histérico de cancer positivo na familia. Porém,
infelizmente 46% dos prontudrios ndo apresentavam
essa informacédo descrita.

TABELA 1 — Distribuicdo dos pacientes conforme o tipo de céncer

e e

Bexiga 29 8%

Cabeca e pescoco 7 2%

Colo uterino 27 8%

Colorretal 48 14%
Endométrio 9 2,6%
Eséfago 8 0,8%
Gastrico 9 2,6%
Hepdtico 3 0,8%
Linfoma 3 0,8%
Lipossarcoma 1 0,2%
Mama 83 24%
Mioepitelioma 1 0,2%
Renal 6 1,7%
Ovdrio 2 0,5%
Pancreas 7 2%

Pele 19 5%

Préstata 55 16%
Pulméo 3 0,8%
Testiculo 1 0,2%
Tireoide 3 0,8%
Vesicula 1 0,2%
Vias biliares 1 0,2%

TABELA 2 — Distribuicdo dos pacientes que possuiam mais de 1
cancer ativo

Individuos com mais de 1 neoplasia Porcentagem (aproximada)

Bexiga + boca 1 0,2%
Bexiga + pele 1 0,2%
Colorretal + bexiga 1 0,2%
Colorretal + eséfago 1 0,2%
Colorretal + leucemia 1 0,2%
Colorretal + pele 1 0,2%
Mama + bexiga 1 0,2%
Mama + ovério 1 0,2%
Mama + préstata 1 0,2%
Mama + renal 1 0,2%
Préstata + esdfago 1 0,2%
Préstata + leucemia 1 0,2%
Préstata + pele 1 0,2%
Préstata + renal 1 0,2%
Renal + colo uterino 1 0,2%
Renal + leiomiossarcoma 1 0,2%

C

mSim m N3o

M Paciente ndo soube dizer N3o informado em prontudrio

46%

FIGURA — Distribuicdo dos pacientes segundo informacdo do
histérico familiar

De acordo com a pesquisa, 7% dos pacientes
realizaram alguma pesquisa genética, totalizando
22 pessoas, e realizados 8 testes FISH para HER2, 3
da mutacdo KRA-S e pesquisas da mutacdo FGFR e
solicitacdes especificas para BRAF, BCR-ABL1, SDHB e
genes VUS, BRCA 1 e BRCA 2, painel genético, MLH1,
R337H e caridtipo (46, XX [20], Tabela 3). Dessas
mutacdes, podem ser consideradas germinativas as
SDHB, R337H, MLH1, BRCA1 e BRCA?2, contabilizando
4 pacientes com condicdes hereditdrias (1,2% do total
da amostra). Ainda, 55% dos testados tiveram tratamento
modificado segundo o resultado genético.

TABELA 3 — Distribuicdo dos individuos de acordo com a solicitacdo
de pesquisa genética

KRA-S 3
BRAF 1
BCR-ABL1 1
FGFR 3
SDHB + genes VUS 1
BRCA 1 e BRCA 2 1
Painel genético 1
MLH1 1
R337H 1
Pesquisa de caridtipo (46, XX [20]) 1
FISH (HER2) 8
DISCUSSAO

Género, raca e tipo de neoplasia

De acordo com a estimativa mundial, em 2018, o tipo
mais frequente de céncer foi o de pulméo; em segundo
lugar o de mama, seguido pelo colorretal e préstataq,
excluindo-se o cdancer de pele ndo melanoma. J& no
Brasil, segundo a estimativa de 2020 do Instituto Nacional
de Céncer (INCA), os cénceres de mama e préstata
estariam em segundo lugar, seguidos pelo colorretal,
pulmdo e estémago.® Essa estimativa do INCA estd em
concordéncia com o levantamento da presente pesquisa,
visto que aqui observou-se maior incidéncia de cancer de
mama, seguido pela préstata, e colorretal.®

Em relacdo aos dados de sexo, a literatura refere que
a incidéncia de céncer é 19% maior entre os homens.
Na presente pesquisa os casos foram ligeiramente mais
prevalentes nas mulheres, o que pode ser justificado pelas
diferencas amplas que existem entre as regides no que se
refere & exposicdo a fatores de risco, canceres associados
e barreiras & prevencdo e deteccdo precoce de cancer.®
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Os riscos dos tumores malignos se alteram, também,
entre etias ou racas. Algumas dessas dessemelhancas
podem refratar caracteristicas genéticas préprias, as
quais se encaixam em fatores de risco ndo modificaveis,
ao mesmo tempo que outras podem estar associadas a
fatores ambientais e hdbitos de vida.” Tendo isso em vista,
certas divergéncias com a literatura levantada podem ser
devido & diferenca do tamanho amostral.

Segundo Zangh et al.® a raca branca foi predominante,
de modo igual a esta pesquisa. Entretanto, a prevaléncia
de pessoas pretas atendidas no hospital é de 2%,
contrapondo-se a pesquisa citada que relata prevaléncia
média de 12,2%.

Idade, comorbidades e ébito

Em relacdo aos dados sobre as idades e as idades
no diagndstico, a literatura e a pesquisa convergem. Ou
seja, a incidéncia de tumores malignos cresce & medida
que a idade avanca, de tal modo que nas Gltimas décadas
o crescimento se torna exponencial.” Observa-se que
a maior porcentagem se encontra na faixa etdria acima
dos 55 anos, tanto na idade atual do paciente quanto na
idade do diagnéstico, sendo assim, concordando com o
que Fane e Weeraratna? j@ haviam constatado. Desse
modo, devido ao envelhecimento e avanco populacional,
a ocorréncia e a mortalidade do céncer vém crescendo
no mundo. Esse fato se deve pela correlacdo com o
desenvolvimento  sociceconémico da sociedade e
mudancas no estilo de vida.'®"

No entanto, sabe-se que atualmente a incidéncia de
cdncer em pessoas jovens, com menos de 50 anos, estd
aumentando, apesar das neoplasias estarem ligadas
diretamente ao envelhecimento.” O levantamento dos
pacientes oncoldgicos do hospital demonstrou isso, sendo
a ocorréncia de individuos com menos de 50 anos que
apresentavam algum fipo de céncer, ou o diagndstico
foi feito antes dessa idade, em 28,6% e 36,5%,
respectivamente.

Ademais, é imprescindivel analisar os fatores de risco
associados ao desenvolvimento das neoplasias, os dados
demonstraram que a presenca de diabete melito tipo |I
estd relacionada aos indices aumentados de muitos tipos
de canceres e mortalidade. A literatura ressalta que o
vinculo entre diabete tipo Il e indmeros tipos de canceres
acontece em aproximadamente 14% dos casos.” Nesta
pesquisa, a presenca foi de 16%.

Em relacdo & obesidade notou-se que,
comparando este estudo com a literatura, hd aumento
na prevaléncia nos casos de cénceres. Muitas pesquisas
relalam que essa doenca pode ampliar os riscos de
desenvolvimento de diversos cénceres.'® De acordo com a
Agéncia Internacional de Pesquisa em Céncer (IARC) em
2018, nas dltimas quatro décadas, 4% dos novos cénceres
diagnosticados e adultos foram conectados a IMC alto.”

Além disso, outra comorbidades que estd presente
constantemente nos pacientes oncoldgicos é a hipertensdo
arterial sistémica.™ A incidéncia dela, segundo a literatura,
é alta e por volta de 38%." Esse dado concorda com os
resultados encontrados.

J& no que se refere ao tabagismo, sabe-se que é grave
problema para a sadde piblica e, ainda, é o segundo

fator de risco modificavel para doencas crénicas néo
transmissiveis. Dessa maneira, a ocorréncia nos casos de
céncer associado com o tabagismo vem se expandindo
nos Ultimos anos. No Brasil, embora as taxas de fumantes
tenham sido reduzidas em mais de 50% nos Gltimos anos,
ainda se encontra em alto indice. Segundo estimativas,
o céncer é a segunda doenca com maior nimero de
mortes atribuidas ao tabagismo.” Com isso, mais uma
vez, o estudo realizado relata ainda o alto indice de
tabagismo na populacdo e que tem grande relacdo com
desenvolvimento de neoplasias.

Outra varidvel da pesquisa foi o consumo de
dlcool, o qual esteve presente em 15% da amostra.
Aproximadamente 4% dos cénceres no mundo sdo
causados pelo etilismo. O consumo alcodlico, mesmo
em baixos niveis, estd relacionado ao aumento do risco
para vdrios tipos de céncer, incluindo das vias aéreas, do
aparelho digestério, mama e outros em menor grau, como
melanoma.™®

Isto posto, no Brasil, a incidéncia e a mortalidade
dos cdnceres ainda sdo altas. H&, ainda, nimero
considerdvel de registros dessa doenca e de &bitos,
quando comparados aos indices mundiais. Contrastando
as regides do Brasil, a Regido Sul é a que representa
maior incidéncia de neoplasias. Isso pode ser atribuido
& maior longevidade, hébitos de vida e maior nimero de
diagndsticos.” Ademais, segundo Schneider et al.’ em
2018, o Brasil apresentou mais de 500 mil novos casos
e apontou mortalidade superior a 20%. Dessa maneirq,
esta pesquisa condiz com a literatura, uma vez que foi
realizada em um hospital localizado na Regido Sul do pais
e mostrou mortalidade pareada.

Histérico pessoal e familiar de céncer

Segundo Murphy, Gerber e Pruitt,*° 1/4 dos idosos e
mais de 10% dos adultos norte-americanos portariam um
segundo cdncer apds o tratamento da primeira neoplasia.
Ainda, o risco de desenvolver um segundo tumor maligno
ndo associado com o primeiro é de 3,5% a 36,9%
conforme aidade e o tipo da neoplasia. O presente estudo
analisou prontuérios do periodo de 1 ano, e a prevaléncia
de pacientes com um segundo cdncer foi de apenas 1%.

Um outro achado importante foi sobre a presenca
de histérico familiar nos prontudrios médicos. Este dado
foi chave importante para diagnéstico e seguimento
dos pacientes, principalmente na drea de oncologia.
Geralmente, os pacientes sGo encaminhados para servicos
de oncogenética, por exemplo, justamente por possuirem
histérico familiar de céncer expressivo.” Considerando
dificuldades financeiras, o maneira mais simples para
suspeitar de céncer familiar e estrafificar os pacientes,
seria pelo registro de histérico familiar constante, seja
especificamente oncolégico ou de doencas relacionadas
as sindromes oncolégicas familiares.?

Tendo isso em vista, de acordo com os resultados
verificados (Figura), 155 prontudrios da amostra (46%)
ndo fraziam a informacéo de histérico familiar do paciente
sabidamente oncoldgico. Esse resultado é ligeiramente
maior do que o encontrado em outro hospital universitario
brasileiro, no ano de 2008. Nele, no minimo 31,5% néo
tinham sua histéria familiar documentada,22 também
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semelhante a outro realizado no Rio Grande do Sul, em
2021, em que 44,5% da amostra ndo possuia a informacdo
registrada.?® Outro ponto a ser destacado é a auséncia
da idade e grau de parentesco de muitos familiares nos
registros de prontudrio da presente pesquisa. Logo, nota-
se certa falha técnica dos profissionais em atendimento,
podendo prejudicar estes resultados e, principalmente,
diminuir as possibilidades de seguimento. Isso influencia
ndo sé o aconselhamento genético, mas também a
prevencdo secunddria (exames de rastreamento).

Visto a observacdo da mesma dificuldade em outros
estudos, percebe-se que esta falha é multilocal no pais.
No entanto, ndo é possivel fazer maiores generalizacdes,
sendo necessdria discussdo acerca do tema na formacéo
dos profissionais de sadde, principalmente médicos, e
saber orientar os com histérico familiar positivo que néo
compreendem a necessidade de redobrar os cuidados em
relacdo a outros pacientes com céncer.?

De acordo com os resultados, dos 337 prontudrios,
124 (37%) registram histérico familiar positivo para cancer
(Figura)), valor inferior ao encontrado em alguns estudos
brasileiros dos Gltimos 17 anos.?*?* Ressalta-se que esses
estudos ndo se referem a uma amostra variada de sitios
primdrios de cancer, como o presente trabalho, mas sim a
dados especificos para céncer colorretal23 e de mama.?
Para adequada comparacdo, sdo necessdrios mais
estudos com amostra heterogénea e recentes.

Posto isso, a fim de ter a possibilidade de melhor
diagnéstico, terapia alvo ou prevencdo em familiares,
os pacientes podem se beneficiar de testes genéticos
somdticos com triagem molecular. Destaca-se que essa
possibilidade ndo se restringe apenas a casos de suspeita
de sindrome familiar, enfatizando-se assim terapia alvo,
diagnéstico e medicina de precisdo.?

No presente trabalho, do total da amostra, 22 pessoas
(7%) realizaram algum tipo de teste genético, seja por
suspeita de doenca familiar ou n&o. Por outro lado, de
acordo com o INCA,8 5-10%, de todos os casos, sdo
hereditdrios. Analisando entdo o espaco amostral do
estudo, tem-se que das 337, apenas 4 pessoas tiveram
diagnéstico de céncer familiar (1,2%), sendo esse valor
realmente abaixo do esperado, principalmente em
hospital de referéncia para a regido. Das 22 pessoas que
realizaram teste genético, mais da metade (55%) teve
acesso a tratamento direcionado ao resultado do teste
genético, mostrando que a pesquisa génica foi essencial
para a orientacdo terapéutica.

Assim, a oncogenética se faz imprescindivel para a
medicina de precisdo, sendo que os testes génicos devem
ser inseridos no atendimento adequado ao paciente.
Nesse aspecto, se deve aprimorar a capacitagdo dos
médicos, bem como desenvolvimento de diretrizes
atualizadas e debates entre os servicos de saide e o meio
académico, sempre visando o diagndstico preciso e a
melhor terapéutica para pacientes com céncer.

CONCLUSAO

Houve baixa prevaléncia de hereditariedade na
populacdo estudada. Entretanto, percebe-se falha na
capacidade técnica para coleta de informacdes e na

C

disponibilidade de servicos de oncogenética no Sistema
Unico de Saide, pois a realizacdo dos testes na amostra
foi significativamente menor do que a esperada de acordo
com protocolos nacionais e internacionais.
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