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RESUMO

A predisposicao hereditaria ao cancer de mama € considerada um importante fator
etiologico para a doencga. Estima-se que 10% a 25% de todos os casos de cancer de
mama sao relacionados a predisposicdo hereditaria. O diagndstico precoce da
Sindrome de Predisposi¢cao Hereditaria ao Cancer de Mama e Ovario (HBOC), através
da identificacdo e caracterizacdo de mutagbes genéticas, € imprescindivel para
estabelecer um plano de vigilancia, prevencdo e tratamentos personalizados do
cancer hereditario. O objetivo deste trabalho foi caracterizar o perfil clinico-
epidemioldgico e genético de pacientes com diagndstico clinico ou historico familiar
para sindrome HBOC, que realizaram aconselhamento e teste genético em um servigo
especializado da rede privada da Zona da Mata Mineira. Trata-se de estudo
transversal realizado com 275 pacientes que apresentaram critérios clinicos ou
histéria familiar para Sindrome HBOC entre setembro de 2017 e margo de 2022. A
coleta de dados foi realizada através de um questionario elaborado para a extragao
das informagdes do prontuario eletrénico. Foi realizada analise descritiva para
conhecer a distribuicao e frequéncia das variaveis, seguida da analise bivariada. Na
primeira fase, a realizagdao do teste genético foi definida como variavel dependente
para toda a polugao investigada. Em analises subsequentes, que incluiram apenas os
pacientes que realizaram o teste genético, considerou-se como variavel dependente
o historico de céancer (histéria pessoal de cancer versus apenas histéria familiar
sugestiva de Sindrome HBOC). As variaveis preditoras foram as sociodemograficas,
perfil tumoral e testes genéticos. O nivel de significancia considerado foi o valor de p
< 0,05. Entre os pacientes investigados, constatou-se percentual de pacientes de cor
da pele preta (36,2%) e de menor escolaridade (26,0%) significativamente maior nos
pacientes que nao se submeteram ao teste genético, em comparagdo com aqueles
que o realizaram, respectivamente 2,6% e 10,6%. Nao foram encontradas diferengas
significativas em relagdo a cor da pele, escolaridade e regido de residéncia, segundo
historico de cancer. Contudo, foram verificados maiores percentuais de pacientes
residentes fora do municipio de referéncia, tanto entre aqueles com histéria pessoal
de céncer (51,9%) como entre os com apenas histéria familiar de Sindrome HBOC
(59,3%). Em relacdo as variaveis de natureza genéticas, foi observado maior
percentual de histéria familiar de cancer em parente de 1° grau (67,8%) entre os

pacientes com apenas historia familiar sugestiva de Sindrome HBOC, em relagéo aos



com historia pessoal de cancer (50,8%) — embora com significancia apenas marginal
(p=0,07). Quanto aos resultados do teste genético, ndo foi encontrada diferenga
significativa segundo o historico de cancer dos pacientes. No entanto, observa-se uma
tendéncia de que os pacientes com apenas histéria familiar sugestiva de Sindrome
HBOC tenham uma proporgéao ligeiramente maior de presenga de variantes (PP/P)
em comparagdo com aqueles com histéria pessoal de cancer. Os achados deste
estudo contribuem para um entendimento mais abrangente da Sindrome HBOC e
suas implicagdes clinicas, destacando a necessidade de uma assisténcia em saude
mais equitativa. Enfatiza a necessidade continua de pesquisa e educacgéao sobre o
cancer de mama hereditario, destacando a importancia da equidade no acesso aos
servigos de saude especializados, independentemente de raga, grau de escolaridade
e posicao social ou financeira, bem como a necessidade de politicas e intervencdes

para combater desigualdades e alcangar a universalizagao da saude.

Palavras-chaves: Sindrome Hereditaria de Cancer de Mama e Ovario; Testes

Genéticos; Aconselhamento Genético; Equidade em Saude.



ABSTRACT

Hereditary predisposition to breast cancer is considered an important etiological factor
for the disease. It is estimated that 10% to 25% of all cases of breast cancer are related
to hereditary predisposition. Early diagnosis of Hereditary Predisposition to Breast and
Ovarian Cancer Syndrome (HBOC), through the identification and characterization of
genetic mutations, is essential to establish a plan for surveillance, prevention and
personalized treatments for hereditary cancer. The objective of this work was to
characterize the clinical-epidemiological and genetic profile of patients with a clinical
diagnosis or family history of HBOC syndrome, who underwent counseling and genetic
testing in a specialized private service in Zona da Mata Mineira. This is a cross-
sectional study, with 275 patients who presented clinical criteria or family history for
HBOC between September 2017 and March 2022. Data collection was carried out
using an instrument designed to extract information from the electronic medical record.
A descriptive analysis was carried out to understand the distribution and prevalence of
the variables, followed by bivariate analysis. In the first phase, genetic testing was
defined as the dependent variable for all pollution investigated. In subsequent
analyses, which included only patients who underwent genetic testing, history of
cancer was considered as the dependent variable (personal history of cancer versus
only family history suggestive of HBOC Syndrome). The predictor variables were
sociodemographic, tumor profile and genetic tests. To verify existing associations, the
Chi-square, considering those with p < 0.05 to be statistically significant. Among the
patients investigated, it was found that the proportion of patients with black skin color
(36.2%) and less education (26.0%) was significantly higher in patients who did not
undergo genetic testing compared to those who performed it, respectively 2.6% and
10.6%. No significant differences were found in relation to skin color, education and
region of residence, according to history of cancer. However, there were higher
percentages of patients living outside the reference municipality, both among those
with a personal history of cancer (51.9%) and among those with only a family history
of HBOC Syndrome (59.3%). In relation to genetic variables, a higher percentage of
family history of cancer in a first-degree relative (67.8%) was observed among patients
with only a family history suggestive of HBOC Syndrome, in relation to those with a
personal history of cancer (50 .8%) — although with only marginal significance (p=0.07).

Regarding the results of the genetic test, no significant difference was found depending



on the patients' cancer history. However, there is a tendency for patients with only a
family history suggestive of HBOC Syndrome to have a slightly higher proportion of
variants present (PP/P) compared to those with a personal history of cancer. The
findings of this study contribute to a more comprehensive understanding of HBOC
Syndrome and its clinical implications, highlighting the need for equitable medical care.
Emphasizes the continued need for research and education about breast cancer,
especially regarding hereditary predisposition. It highlights the importance of equity in
access to health services, regardless of race, level of education, social or financial
position, as well as the need for policies and interventions to combat inequalities and

achieve universal health care.

Keywords: Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome. Genetic Tests.

Genetic Counseling. Health Equity.
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1 INTRODUGAO

O cancer de mama, uma patologia heterogénea com diferentes apresentagdes
histologicas, moleculares e clinicas, € a neoplasia mais comumente diagnosticada,
excluindo os tumores de pele ndo melanoma, e a principal causa de morte por cancer
entre as mulheres em todo o mundo (SUNG et al., 2021).

No Brasil, foram estimados 73.610 casos novos de cancer de mama para cada
ano do triénio de 2023 a 2025, o que corresponde a um risco estimado de 66,54 casos
novos a cada 100 mil mulheres (BRASIL, 2022).

Considerado um tipo de cancer multifatorial, determinantes como idade
avancgada, caracteristicas reprodutivas e hormonais, historia familiar, habitos de vida
e influéncias ambientais s&o os principais fatores associados ao desenvolvimento da
doencga. Os fatores reprodutivos de risco devem-se ao perfil hormonal estrogénio-
dependente, que compreende a menarca precoce (aos 11 anos ou menos), a
menopausa tardia (aos 55 anos ou mais) e a primeira gestagado apdés os 30 anos.
Embora a incidéncia de cancer de mama seja baixa em mulheres com menos de 45
anos, idade pré-climatéria, a ocorréncia da doenga nessa faixa etaria pode ser
acompanhada de pior prognostico, especialmente quando associada a outras
condi¢gbes como a alta densidade mamaria que prejudicaria o diagndstico precoce, o
grande volume tumoral e o comprometimento de linfonodos, em comparagdo com
mulheres acometidas pela doenca em idade pés-menopausa, idade de risco habitual.
Cabe lembrar que a incidéncia do cancer de mama, de um modo geral, € maior nas
mulheres pertencentes a faixa etaria entre 50 e 69 anos (BRASIL, 2019).

De acordo com Achatz et al. (2020), a predisposigao hereditaria ao cancer é
considerada um importante fator etiologico, sendo estimado que entre 10% e 25% de
todos os casos de cancer de mama e ovario sao relacionados a heranga genética,
decorrente de mutagbes germinativas altamente penetrantes em genes de
predisposi¢cao ao cancer.

Fatores de risco como a historia familiar de cancer de mama e de tumores
malignos associada a anormalidades genéticas, incluindo mutagbes nos genes
BRCA1 e BRCA2, sao fatores que contribuem para o surgimento do cancer de mama
e podem caracterizar subtipos mais agressivos da doencga, principalmente em
mulheres com idade inferior aos 45 anos (ANSARI et al., 2020).
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Mutagdes patogénicas nos genes BRCA71 e BRCAZ2 sao altamente penetrantes
e se comportam de acordo com os padrbes de heranga autossdmica dominante,
estando associadas a conhecida Sindrome de Predisposi¢cao Hereditaria ao Cancer
de Mama e Ovario (Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome - HBOC)
(YOSHIDA, 2021).

A Sindrome HBOC é uma condicdo genética hereditaria que aumenta
significativamente o risco de desenvolver cancer de mama e ovario em idade precoce,
porém ela ndo € responsavel apenas pela predisposicao desses dois tipos de
canceres, mas também ao cancer de endométrio, peritdnio, tubas uterinas, prostata,
pancreas, aparelho gastrintestinal, vias biliares e melanoma. De acordo com a
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), uma alianga entre os principais
centros de tratamento e pesquisa em cancer nos Estados Unidos da América, existem
algumas diretrizes de praticas clinicas em Oncologia que s&o propostas para auxiliar
o profissional de saude na tomada de decisdo em relagao a investigagdo genética,
promovendo a melhoria continua da qualidade das recomendag¢des na avaliagao
genética do paciente e de seus familiares quanto ao risco para a Sindrome HBOC
(NCCN, 2023).

Com relagao ao cancer de mama e ovario hereditarios, pode-se afirmar que até
25% de todos os casos podem ser explicados pela presenga de mutagcbes em genes
de alta penetrancia (BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53, PTEN, STK11, CDH1) e de
penetrancia moderada (CHEK2, ATM, BRIP1, BARD1, EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2, RAD51C, RAD51D e NF1). Mulheres com mutagdes envolvendo esses genes
possuem um risco cumulativo, ao longo da vida, de 45% a 85% para desenvolver o
céancer de mama, e de 11% a 39% para desenvolver o cancer de ovario (ACHATZ et
al., 2020).

O uso de testes genéticos, através de painéis multigénicos, possibilita a incluséo
de outros genes adicionais, além do BRCA1 e BRCA2, que podem também estar
relacionados a Sindrome HBOC, e para os quais diretrizes de manejo ja foram
propostas ou ainda estdo em desenvolvimento (PETER et al., 2018).

O teste genético pode ser utilizado para identificar individuos com predisposi¢cao
hereditaria ao céancer e, assim, adotar estratégias de manejo, rastreamento e
tratamento. Dessa forma, o diagndstico molecular torna-se importante no

gerenciamento clinico de pacientes com a Sindrome HBOC, uma vez que permite a
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reducao do risco de cancer em até 95% em pacientes com mutagées nos
genes BRCA1 e BRCA2 (CARVALHO et al., 2020).

O aconselhamento genético desempenha um papel fundamental ao oferecer
orientacdo sobre riscos genéticos individuais, possibilitando tomadas de decisbes
informadas sobre saude. No contexto brasileiro, a incorporagao dessa pratica ainda
enfrenta desafios, mas sua importancia preventiva é indiscutivel. Observa-se um
crescente reconhecimento de sua relevancia, embora seu acesso ainda seja restrito,
principalmente em servicos de saude publica. A atencdo preventiva que o
aconselhamento genético oferece é fundamental para reduzir riscos, promover a
saude e fornecer suporte a individuos e familias, reforcando a necessidade de
expandir sua implementagdo para garantir uma abordagem mais holistica na
prevencdo de doencas genéticas (OWENS et al., 2019; SCHIENDA e STOPFER,
2020; JACOBS et al., 2019).

O presente projeto de dissertagdo tem como tema o estudo da frequéncia das
alteracdes genéticas em pacientes com diagnaostico clinico da Sindrome HBOC que
realizaram aconselhamento genético em servigo especializado na Zona da Mata

Mineira.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 SINDROME DE PREDISPOSIGCAO HEREDITARIA AO CANCER DE MAMA E
OVARIO

A Sindrome Hereditaria do Cancer de Mama e Ovario, do inglés, Hereditary Breast
and Ovarian Cancer (HBOC), € uma das mais conhecidas Sindromes de Predisposicdo
Hereditaria ao Cancer, que se enquadra no padrao de heranga autossémica dominante com
elevada penetrancia, sendo causada principalmente pela presenca de variantes
germinativas nos genes BRCA1 e BRCAZ2, responsaveis pelo aumento de até 20
vezes no risco para o desenvolvimento do céncer de mama e/ou ovario. Esta
Sindrome abrange cerca de 5% e 10% de todos os casos de cancer de mama e de

ovario, respectivamente.
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Os portadores de mutagdo em BRCA7e BRCA2 estdo predispostos ao
desenvolvimento do cancer de mama, com um risco ao longo da vida de até 85% e
45%, respectivamente, e do cancer de ovario, de até 39% e 11%, respectivamente,
bem como de outras malignidades (ANTONIOU et al., 2003; KUCHENBAECKER et
al., 2017).

A referida Sindrome foi primeiramente descrita em 1866, pelo médico francés
Pierre Paul Broca, quando sua esposa desenvolveu cancer de mama em idade jovem.
Foi realizada uma analise cuidadosa da sua histéria familiar, a qual revelou 10 casos
de mulheres diagnosticadas com cancer de mama, juntamente com outras neoplasias
nas respectivas familias ao longo de quatro geragdes, levando o médico a acreditar
na possibilidade de uma forma hereditaria da doenga (KRUSH, 1979). Varios estudos
posteriores comprovaram a associagcao entre historia familiar e a predisposi¢cao
aumentada para o desenvolvimento do cancer de mama (OTTMAN et al.,1983;
KOZAK, HALL, BAIRD,1986; EISINGER et al., 1998).

Os tipos de canceres relacionados a Sindrome HBOC sio: cancer de mama
feminino e masculino, cancer de ovario incluindo cancer de tubas uterinas, cancer de
endomeétrio, cancer peritoneal primario, cancer de prostata, cancer de pancreas e de
vias biliares, cancer do aparelho gastrintestinal e melanoma (NCCN, 2023) e
dependera do mecanismo de alteragdo do gene.

Os individuos portadores da Sindrome HBOC possuem um risco aumentado de
desenvolver tumores em idade mais jovem em relagdo a populagéo geral, bem como
a ocorréncia de multiplos tumores primarios no mesmo individuo, tumores bilaterais,
multifocais ou de etiologia rara, cuja incidéncia se faz pequena na populagao em geral.
A presenca de familiares em primeiro grau com tumores na mesma localizagao,
também com diagndstico em idade mais jovem ou com a ocorréncia de muitos casos
de cancer afetando varias geragdes de uma mesma familia pode constituir uma
predisposicao hereditario ao cancer (PETRUCELLI, DALY, PAL, 2022).

A identificacdo de uma familia em risco para Sindrome HBOC se inicia a partir
de um caso indice, também chamado de probando, que € o primeiro membro da
familia afetada que procura atendimento médico para o aconselhamento genético,
cujas caracteristicas clinicas e histéria familiar levam a suspeita da Sindrome
Hereditaria de Predisposi¢ao ao Cancer.

Existem alguns critérios clinicos estabelecidos pela NCCN para a caracterizagéo

dos pacientes portadores da Sindrome HBOC, que levam em consideragao fatores
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como a idade do diagndstico do cancer de mama, a histéria familiar e o diagndstico
de outros canceres especificos. Se o paciente apresentar pelo menos um destes
critérios, ele ja € elegivel para o manejo clinico que envolve o aconselhamento
genético, a analise de risco e a investigagado genética (NCCN, 2023).

Além disso, recomenda-se a investigagao clinica e genética do préprio paciente
afetado, ou seja, aquele que possui o diagndstico do cancer, porém, caso essa
investigacdo n&o seja possivel, a avaliacdo pode ser realizada em um familiar n&o
afetado que esteja sob risco (PETRUCELLI, DALY, PAL, 2022; NCCN, 2023). O
Quadro 1 apresta os principais critérios para a realizagado de pesquisa de mutagdes
nos genes BRCA1 e BRCAZ2.

Quadro 1 - Critérios clinicos preconizados pela NCCN para a realizagao de pesquisa
de mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2

Critérios clinicos para pesquisa de mutagées nos genes BRCA1 e BRCA2

1) Paciente com diagnéstico de cancer de mama e 1 ou mais dos seguintes
critérios:

o Diagndstico < 45 anos, independente da histéria familiar;

e Diagnostico entre 46-50 anos com histéria familiar desconhecida ou limitada; ou
diagnéstico de um segundo cancer de mama em qualquer idade; ou = 1 familiares
com cancer de mama, ovario, pancreas, ou prostata em qualquer idade;

o Diagnostico de cancer de mama triplo-negativo < 60 anos;

e Diagnostico em qualquer idade com = 1 familiares com cancer de mama < 50 anos
ou ovario, pancreas, prostata metastatico em qualquer idade;

o Diagndstico em qualquer idade com ascendéncia judaica Ashkenazi;

e Um total de 3 casos de cancer de mama na paciente e/ou familiares em qualquer

idade - Diagnéstico de cancer de mama masculino, em qualquer idade

2) Paciente com diagnéstico de carcinoma do ovario, em qualquer idade.

3) Paciente com diagnéstico de cancer de préostata metastatico em qualquer
idade.

4) Paciente com diagnéstico de cancer de pancreas exécrino em qualquer
idade.

5) Presenga de mutagao patogénica em BRCA1 ou BRCA2 na familia.

Fonte: Elaborado pela autora adaptado da NCCN (2023).
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De acordo com Mcinnes et al. (2016), a penetrancia de um gene de
predisposi¢ao para o cancer € uma definicdo que se refere ao risco de uma mutagao
neste gene causar um determinado tipo de cancer.

Muta¢des germinativas em genes de alta penetrancia, caracterizam a maioria da
Sindrome HBOC e estdo associadas a um elevado risco para desenvolvimento de
cancer (HODGSON e TURASHVILI, 2020). Os genes caracterizados como de alta
penetrancia para o surgimento de um cancer sdo aqueles que possuem risco relativo
= 5 para o desenvolvimento deste cancer. Nesse grupo, destacam-se os genes
BRCA1, BRCA2, PALB 2, além dos genes TP53, PTEN, STK11, CDH1, que estao
associados a Sindrome de Li-Fraumeni, Sindrome de Cowden, Sindrome de Peutz-
Jeghers e Sindrome do Céancer Gastrico Difuso Hereditario, respectivamente (SLAVIN
et al., 2015).

Os genes de penetrancia moderada, que possuem uma capacidade moderada
de modificar a fungdo de um gene, estao relacionados a um risco relativo 22 e <5
para o desenvolvimento do cancer, incluindo o de mama (SLAVIN et al., 2015). Nesse
grupo, sao incluidos os genes CHEK2, ATM, BRIP1, BARD1, RAD51C, RAD51D
e NF1. As mutagdes patogénicas em genes envolvidos em vias de reparo do DNA,
como MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e EPCAM, estao associadas a Sindrome de Lynch,
caracterizada pelo alto risco para cancer colorretal ao longo da vida, além de tumores
cerebrais, céncer de ovario, endométrio, trato hepatobiliar, estémago, intestino
delgado e trato urinario (LYNCH et al, 2006). Os genes de alta e moderada
penetrancia relacionados ao cancer de mama encontram-se descritos no Quadro 2
listado abaixo:

Quadro 2 — Genes de alta e moderada penetrancia relacionados ao cancer de mama

GENES DE ALTA PENETRANCIA | GENES DE MODERADA PENETRANCIA
BRCA1 CHEK2
BRCA2 ATM
TP53 BRIP1
PTEN BARD1
STK11 EPCAM
CDH1 MLH1
PALB2 MSH?2
MSH6
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PMS2
RADS51C
RADS51D

NF1

Fonte: Elaborado pela autora adaptado da NCCN (2023)

O gene BRCA1 (OMIM * 605882, OMIM * 113705), foi o primeiro gene de
susceptibilidade ao cancer de mama descrito, sendo localizado no cromossomo 17
(MIKI et al., 1994). Logo em seguida, foi caracterizado o gene BRCA2 (OMIM *
604554, OMIM * 600185), este localizado no cromossomo 13, e essa especificagao
possibilitou o uso de testes de predigdo de risco em familias afetadas pelo cancer
(WOOSTER et al.,, 1994). Ambos sao caracterizados como genes supressores
tumorais, que codificam grandes proteinas expressas durante as fases S e G2 do ciclo
celular, possuem um importante papel em vias de reparo de quebras de dupla fita
de Acido Desoxirribonucleico (DNA), por recombinagdo homéloga (FARMER et al.,
2005; TUTT et al., 2001; VENKITARAMAN et al., 2002).

E sabido ainda que individuos com mutacgéo patogénica nos genes BRCA1 e
BRCAZ2 possuem um risco aumentado para surgimento do cancer de mama e ovario
de até 20 vezes mais que o0s pacientes que nao possuem a mutagao genética
(HONDOW et al., 2011). No entanto, a presenga de variantes nos genes BRCA1 esta
associada ao aumento de risco para o cancer de mama em idade mais jovem, entre
30 a 50 anos de idade, quando comparado ao BRCA2, que ocorre entre 40 a 60 anos
(KOTSOPOULOS et al., 2018).

E através da realizacdo do aconselhamento genético, dos testes moleculares e
do acompanhamento multidisciplinar dos pacientes que tiveram histéria pessoal de
cancer relacionado a Sindrome HBOC e aqueles que tiveram histéria familiar
sugestiva para a Sindrome HBOC, que se preconiza a adogao de estratégias de
rastreamento para detecgao precoce de cancer, bem como das medidas redutoras de

risco especifica para a Sindrome HBOC.

2.2 ACONSELHAMENTO GENETICO NO CANCER DE MAMA HEREDITARIO

A origem e desenvolvimento da genética humana no Brasil tiveram inicio em

1958, quando Crodowaldo Pavan, na época presidente da recém fundada Sociedade
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Brasileira de Genética Médica, constituiu a Comissédo de Genética Humana, que tinha
como objetivo principal promover e organizar o desenvolvimento dessa especialidade
no pais. Essa comissao foi composta pelos pesquisadores Francisco Mauro Salzano,
Pedro H. Saldanha e Newton Freire-Maia, conjuntamente com Oswaldo Frota-Pessoa,
que ja atuava na area da genética humana (MAGALHAES, 2009).

Os pioneiros do aconselhamento genético no pais foram Oswaldo Frota-
Pessoa e Newton Freire Maia. Eles tinham como objetivo comum proporcionar o
esclarecimento as pessoas com historia familiar de doengas hereditarias e outras
caracteristicas genéticas. Em 1958, Frota-Pessoa criou, na Universidade de Sao
Paulo (USP), o primeiro servigo de aconselhamento genético do pais € no mesmo ano
Freire Maia transformou o Laboratério de Genética da Universidade Federal do
Parana em um Laboratorio de Genética Humana, que posteriormente deu origem ao
Departamento de Genética desta universidade (SILVEIRA, 2006).

Entretanto, foi somente a partir dos anos 60 e 70 que os servigos de
aconselhamento genético no Brasil comegaram a se desenvolver de forma mais
consolidada, estando estes quase sempre ligados a cursos de Pos-Graduagdo em
Genética Humana e/ou Médica de instituicdes universitarias. Entre as décadas de 70
e 80, esses servigcos ampliaram a sua capacidade assistencial, mas isso nao foi
suficiente para suprir as necessidades da populagao. Na realidade brasileira, poucos
pacientes e seus familiares possuem acesso aos servigos e procedimentos de
diagnostico para uma doenga genética, restringindo-os de entender sobre a sua
condicdo, sobre os riscos, as possibilidades de tratamentos e as medidas de
prevencao existentes (BRUNONI, 2002).

Palmero et al. (2020) afirmam que no Brasil ainda existem poucos centros
assistenciais, publicos ou privados, capazes de diagnosticar e assistir pacientes com
doencgas de etiologia genética, incluindo o cancer de predisposi¢cao hereditaria. Por
outro lado, os poucos servigos existentes sédo de referéncia e de boa qualidade, sendo
possivel buscar a implementacdo de novos servicos com a finalidade de permitir a
criacdo de um sistema de atendimento especializado voltado a grande maioria da
populagdo para que esta possa ter conhecimento dos aspectos genéticos da sua
condicado de saude e das alternativas disponiveis para o tratamento e prevengao.

Uma definicdo de aconselhamento genético tornou-se classica por sua
abrangéncia em meados da década de 70, sendo citada em diversos estudos

cientificos da area e por reconhecer o aconselhamento genético como um processo
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de comunicagao ativo e ndo como uma simples transmissao de informacdes (PETEAN
e PINA NETO, 1998; BIESECKER, 2001; BRUNONI, 2002).

Essa definigdo é a mais aceita mundialmente, tornando-se um conceito classico
da American Society of Human Genetics (ASHG) em 1975, englobando um processo
de comunicagao que lida com doengas genéticas, considerando as analises de risco
de ocorréncia e recorréncia nos pacientes e seus familiares. A partir disso,
profissionais capacitados devem esclarecer aos pacientes e seus familiares sobre a
doencga, auxiliando-os na compreenséao do diagnostico, incluindo a indicagéo de testes
genéticos, caso necessario, das medidas de tratamento disponiveis, do risco de
recorréncia do desenvolvimento da doencga e discutir os meios de prevengao. Deste
modo, é imprescindivel que se estabeleca um meio de comunicacgéo entre paciente e
os profissionais da saude. O aconselhador deve ter muita cautela ao se comunicar
para que o paciente e a familia entendam sobre a real condi¢cao genética (FRASER,
1974; SCHMIDTKE et al., 2015; MADLENDSKY et al., 2017).

A pratica do aconselhamento genético pode ser dividida em duas fases
prospectiva e retrospectiva. Na primeira fase, o objetivo é prevenir uma determinada
doencga nas geragdes futuras de uma familia, ao mesmo tempo em que oferece
orientagao sobre os fatores de risco que podem contribuir para a sua ocorréncia. Ja a
segunda fase, é realizada quando ha um caso passivel de investigagcdo, visando
oferecer suporte a familia e ao paciente com relagdo a doenca, esclarecendo sobre
os tratamentos disponiveis e os cuidados necessarios (de OLIVEIRA, 2021).

De forma geral, a indicagao para uma consulta de aconselhamento genético é
oferecida quando o profissional conselheiro genético e/ou o paciente a consideram
COmMO um processo que ira ajudar a compreender uma condi¢do ou uma suspeita que
possa estar relacionada a um risco genético. Essa consulta vai contribuir no
direcionamento de terapias mais especificas e compativeis com a doenga, bem como
na elaboragcdo das estratégias de intervengcdo mais pertinentes para cada caso
(DEBON et al., 2018).

De acordo com Silva et al. (1997), existem seis principios éticos basicos pelo
qual o aconselhamento genético se fundamenta, sendo eles: autonomia, privacidade,
justica, igualdade, qualidade, ndo maleficéncia e beneficéncia. O principio da
autonomia determina que a decisdo de realizagdo do teste genético devera ser
pessoal e voluntaria. O principio da privacidade assegura que o resultado do teste

genético ndo pode ser transmitido a nenhuma pessoa sem autorizagao, com excegao
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dos responsaveis legais. O principio da justica garante a protegdo aos direitos de
populagdes vulneraveis, tais como criangas, pessoas com comprometimento mental
ou problemas psiquiatricos. O principio da igualdade regulamenta o acesso igualitario
aos testes, independentemente de origem geografica, raga e classe socioecondmica.
O principio da qualidade afirma que todos os testes oferecidos devem ter
especificidade e sensibilidade adequadas, sendo realizados em laboratérios
capacitados e com monitoracao profissional e ética. Finalmente, a ndo maleficéncia e
beneficéncia preveem o dever de ndo causar danos fisicos, morais ou psicologicos
aos pacientes por meio de intervengdes médicas. A beneficéncia preconiza a
necessidade da tomada de medidas proativas que levarao ao bem-estar do paciente.

O processo do aconselhamento genético € dinamico e integrado, por isso para
que se tenha uma melhor compreensao dos achados, este pode ser dividido em fases.
Conforme Pina-Neto (2008), as etapas do aconselhamento genético incluem:

1) Levantamento da histéria pessoal e familiar, avaliagdo dos exames clinicos
e genéticos ja realizados e indicagédo de outros exames, se necessario;

2) Anadlise dos dados, objetivando diagnosticar, confirmar ou excluir uma
condi¢cao genética conhecida;

3) Obtencdo de informacgbes acerca da natureza da condicdo genética
identificada e de suas consequéncias para a saude fisica ou mental do paciente;

4) Esclarecimento sobre o mecanismo de heranca e calculo de risco de
ocorréncia ou recorréncia da condigdo nos familiares do paciente.

E importante enfatizar que, durante o processo de realizagdo do
aconselhamento genético, é aplicada uma conduta nao-diretiva, evitando que o
probando/paciente seja pressionado ou convencido a concordar com valores
diferentes dos seus e a tomar decisdes que divergem de seus principios pessoais.
Espera-se, ainda, favorecer possibilidades para a tomada de decisdes em relagcéo a
vida reprodutiva futura, ou mesmo do provavel tratamento da doencga, considerando
as questdes de ordem emocional e bioldgica, em respeito a sua autonomia (MESSIAS,
2006; YANG e KIM, 2018).

O compromisso com a nao-diretividade define o papel do conselheiro genético
como um facilitador da informagao, capaz de esclarecer sobre o progndstico, o
tratamento e a prevencdo relacionados ao diagndstico. E necessario que este

profissional assuma uma postura ética diante das escolhas do paciente, nunca impor



29

as suas preferéncias e sempre objetivar a simplificar todo o processo (GUEDES e
DINIZ, 2009; YANG e KIM, 2018).

Brunoni (2002), evidencia que o aconselhamento genético requer uma
abordagem multiprofissional e interdisciplinar. Assim, além das competéncias
especificas que sao atribuidas a pratica do aconselhamento genético, é necessario
que todos os profissionais envolvidos tenham formacéo em genética médica basica e
capacitacao acerca dos procedimentos, condutas e as intervencdes necessarias.

Borges-Osorio e Robinson (2001), afirmam que as informagdes genéticas séo
de dificil compreensao por parte do paciente e seus familiares, o que pode dificultar o
processo de comunicagao e causar repercussdes importantes. Acrescentam, ainda,
que as informagdes transmitidas podem ser angustiantes e n&o devem ser
consideradas isoladamente.

Ao considerarmos a crescente incidéncia de cancer na populagao e a busca
por estratégias relacionadas a sua prevengao e diagnoéstico precoce, a pratica do
aconselhamento genético em oncologia representa uma possibilidade de estimar o
risco do cancer e esclarecer para o paciente os fatores ambientais, bioldgicos e sociais
que podem contribuir para o seu desenvolvimento. Dessa forma, € possivel
estabelecer praticas que viabilizem a prevencédo do cancer e a promogao de saude,
como por exemplo, a indicagao de cirurgias profilaticas e da quimioprevengao para o
céancer de mama hereditario (TREPANIER et al., 2004).

No campo da oncologia, a agao do profissional que realiza o aconselhamento
genético é alertar sobre o desenvolvimento de determinados canceres com base no
seu histérico pessoal e familiar, e discutir sobre a realizagdo de teste genético e as
possibilidades terapéuticas, bem como orientar o paciente sobre o desfecho
emocional, psicolégico e social do conhecimento de ser portador de uma mutagao que
confere maior probabilidade de desenvolver uma doenga neoplasica (SCHIENDA e
STOPFER, 2020).

Garicochea e Barros (2008), salientam que as metas fundamentais da
identificacdo de familias com Sindromes de Predisposi¢cdo Hereditaria ao Cancer e,
posteriormente, se possivel, das pessoas dessas familias que sao portadoras da
mutag¢ao oncogénica sao:

1) Evitar o aparecimento de cancer em portadores de mutagoes;
2) Detectar precocemente o cancer em situacdées em que n&o pode ser evitado

ou efetivamente tratado;
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3) Evitar o aparecimento ou buscar a detecgao precoce de um segundo cancer.

Cada Sindrome de predisposigao hereditaria ao cancer possui um protocolo de
recomendagdes para rastreamento e prevencao. As estratégias de redugao de risco
dependem do tipo de tumor acometido pela Sindrome, ou seja, para cada tipo de
cancer existira uma estratégia especifica (GARIOCHEA e BARROS, 2008).

O conselheiro genético coleta as informagdes clinicas relevantes sobre a
histéria pessoal e familiar do paciente e, apds a realizagdo do teste genético, explica
sobre como as condi¢gdes genéticas sao transmitidas para as geragbes futuras.
Assim, é possivel obter informagdes individualizadas a respeito das condicbes
genéticas do paciente e das condutas clinicas necessarias para cada caso
(SCHIENDA e STOPFER, 2020).

O aconselhamento genético pos-teste € o momento em que o paciente recebe
o diagnostico e todas as informagdes da Sindrome HBOC, bem como a rotina de
exames a que sera submetido e as opgdes de cirurgia preventiva. Geralmente, a
decisao de se submeter a uma cirurgia, como a realizada para preveng¢ao do cancer
de mama, € o resultado de um processo bastante amadurecido, em que o paciente se
sente ativo na situagcdo (GARICOCHEA e BARROS, 2008).

Apesar do aconselhamento genético interferir positivamente na reducédo da
incidéncia do cancer de mama em pacientes geneticamente predispostas, observa-se
a falta de priorizagao de politicas de saude especificas para garantir o seu acesso. Ha
uma necessidade crescente em estimular a elaboragdo e execucédo de politicas
publicas que garantam a equidade do acesso ao aconselhamento genético, bem como
da disponibilidade de laboratérios para diagnostico molecular e de profissionais
qualificados (SALES e LAJUS, 2018).

2.3 ESTRATEGIAS DE RASTREAMENTO, PREVENGCAO E TRATAMENTO DO
CANCER DE MAMA RELACIONADO A SINDROME HBOC

As diretrizes do Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva
(INCA) enfatizam a detecgdo precoce como a estratégia principal no combate ao
cancer de mama. Essa abordagem compreende o rastreamento e o diagndstico
precoce. O rastreamento é realizado em mulheres assintomaticas com o objetivo de

identificar o aparecimento da neoplasia, enquanto o diagndstico precoce concentra-
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se em mulheres sintomaticas, de forma agil, ainda em fase inicial da doenca. Através
de um rastreamento de qualidade e diagndstico precoce, € possivel garantir em tempo
habil um tratamento adequado que ira contribuir na melhora da sobrevivéncia das
mulheres acometidas pelo cancer de mama. As diretrizes brasileiras para deteccao
precoce desse cancer recomendam mamografias a cada dois anos para mulheres
entre 50 e 69 anos, além de promover a conscientizagao da populagao sobre sinais e
sintomas suspeitos para um diagndstico agil. Destaca-se a importancia da
capacitagcao dos profissionais de saude para identificacdo precisa dos sintomas,
garantindo um acesso favoravel a confirmagcdo diagnédstica. Essas agdes séao
prioritarias no cenario de estadiamento avangado da doenga no pais (BRASIL, 2021a;
BRASIL, 2021c).

O diagnéstico precoce interfere positivamente diminuindo a taxa de mortalidade
pela doenga, em contrapartida, o diagndstico tardio, dentre outros fatores, eleva os
indices de mortalidade (GOLDMAN et al., 2019). O rastreamento, a deteccéo e as
intervengdes precoces podem reduzir a taxa de mortalidade em 25% a 31%,
resultando na diminui¢ao dos riscos de evolugdo da doenga para o estagio mais grave
e, consequentemente, melhorando a qualidade de vida (FARIA et al., 2020).

Ressalta-se a importancia do acesso as agdes de deteccao precoce para
cancer de mama no Brasil, uma vez que as mulheres dependentes do Sistema Unico
de Saude (SUS), vivenciam dificuldade para realizarem a mamografia. Ha, portanto,
a necessidade de que os servigos publicos de saude estabelecam estratégias de
busca ativa das mulheres, com investimentos na linha de cuidado desde a oferta de
exames a sua regularizagdo e monitoramento, a fim de melhorar a efetividade e
eficiéncia do rastreamento (GOLDMAN et al., 2019).

Vale lembrar que a deteccao precoce do cancer de mama € considerada uma
medida de prevencao secundaria que objetiva identificar o cancer em estagios iniciais,
contribuindo de forma significativa para a redugao da mortalidade pela doenga,
contudo, essa medida preventiva nao possibilita a redu¢ao da incidéncia do cancer de
mama (BRASIL, 2019).

Para mulheres portadoras de mutagbes patogénicas ou provavelmente
patogénicas nos genes BRCA71 e BRCA2, a indicacdo do rastreamento é
fundamentada no alto risco para cancer de mama e de ovario ainda em idade jovem.

Para garantir o rastreamento do cancer de mama nesse grupo de mulheres, a NCCC
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recomenda o autoexame mensal a partir dos 18 anos e exame clinico semestral/anual
a partir dos 25 anos de idade (NCCN, 2023).

A ressonéancia magnética das mamas € indicada para mulheres diagnosticadas
com a Sindrome HBOC anualmente entre os 25 e 29 anos e, caso tal exame n&o
esteja disponivel, indica-se a mamografia/tomossintese. A idade ideal para se iniciar
o rastreamento pode ser individualizada de acordo com a histéria familiar de cancer,
principalmente se houver familiar com diagnostico antes dos 30 anos (NCCN, 2023).

Para esse grupo de mulheres, a cada seis meses é indicada a realizagao, de
forma alternada, da mamografia/tomossintese e ressonancia de mama, entre as
idades de 30 e 75 anos e, apos os 75 anos, o rastreamento deve ser individualizado.
O rastreamento do tecido mamario remanescente deve ser mantido para aquelas
mulheres com diagnadstico prévio de cancer de mama (NCCN, 2023).

A mamografia € considerada uma das principais estratégias para rastreamento
do cancer de mama com vistas a detecgéo precoce, contribuindo no direcionamento
de intervengdes rapidas com tratamentos menos agressivos, o que favorece um
melhor prognodstico (AZEVEDO et al., 2019; ASSIS, SANTOS, MIGOWSKI, 2020;
BRASIL, 2021b).

A mastectomia total bilateral profilatica, que € a remocgao cirurgica preventiva
de ambas as mamas, deve ser considerada como estratégia para redugao de risco
nas mulheres com a Sindrome HBOC. Estudos mostram que essa estratégia
preventiva reduz em mais de 90% o risco de desenvolver cancer da mama em
mulheres portadoras de mutagdes em BRCA1 e BRCAZ2, garantindo um alto grau de
protecdo. No entanto, a mastectomia bilateral € um procedimento invasivo e
irreversivel (LUDWIG et al., 2016; HEEMSKERK-GERRITSEN et al., 2019).

O risco de desenvolvimento de um cancer de mama contralateral 20 anos ap6s
0 primeiro cancer de mama primario € maior em mulheres portadoras de mutagao nos
genes BRCA1 e BRCAZ2, sendo que o risco cumulativo é de 40% para BRCA1 e 26%
para o BRCAZ2. Evidéncias atuais sugerem que a mastectomia contralateral é eficaz
para portadores de BRCA1, reduzindo a mortalidade (ACHATZ et al., 2020;
BOUGHEY et al., 2010; EVANS et al., 2013).

Para mulheres com Sindrome HBOC, o risco de desenvolver cancer de ovario,
carcinoma de tuba uterina e cancer de peritdbnio € menor do que o risco de ocorréncia
do cancer de mama. O cancer de ovario € mais frequente em mulheres com mutagao

em BRCA1, diagnosticadas entre os 50 a 59 anos, sendo que para BRCA2 a sua
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incidéncia ocorre entre 60 a 69 anos. Contudo, frente a dificuldade de diagndstico
precoce pela inexisténcia de exames eficazes de rastreamento e o prognéstico
reservado da doencga diagnosticada em estadio clinico avangado, recomenda-se a
realizacédo de salpingooforectomia bilateral redutora de risco, apds a constituicdo da
prole (NCCN, 2023).

A salpingooforectomia bilateral, que € a remocgao cirurgica preventiva dos
ovarios e das tubas uterinas, pode reduzir o risco de cancer de ovario em
aproximadamente 90%. Também pode ajudar a diminuir o risco de cancer de mama
em 50% para mulheres que n&o passaram pela menopausa (CHENG et al., 2020).

Dessa forma, recomenda-se a salpingooforectomia bilateral para portadoras
de BRCA, que possuem prole constituida, devendo ser realizada aos 35-40 anos em
portadoras de BRCA1 e aos 40-45 anos em portadoras de BRCAZ, ou individualizada,
com base na idade de inicio do cancer de ovario na familia (CHEN et al., 2020; NCCN,
2023).

Em pacientes ndo elegiveis a salpingooforectomia bilateral redutora de risco,
pode-se considerar o rastreamento com ultrassonografia pélvica transvaginal e
dosagem sérica do marcador tumoral CA125 a partir de 30 a 35 anos de idade, apesar
da falta de evidéncias em relagcéo ao real beneficio (NCCN, 2023).

A castragao cirurgica precoce causa menopausa precoce e aumenta o risco de
doencas cardiovasculares e osteoporose. Com base nos dados disponiveis de
estudos observacionais, a terapia de reposigao hormonal apds a salpingooforectomia
bilateral ndo deve ser realizada em pacientes afetados por cancer de mama
(KOTSOPOULOS et al., 2018).

As mulheres diagnosticadas com a Sindrome HBOC devem receber as
orientacdes e esclarecimentos necessarios relacionados ao risco de cancer,
possibilidades de cirurgias profilaticas, riscos associados as cirurgias, opg¢des de
reconstrugdo da mama, sintomas relacionados a menopausa precoce e impacto na
reproducdo, bem como receber abordagem sobre as questbes psicossociais e de
qualidade de vida (SESSA et al., 2022).

A quimioprevengao também € uma recomendagao para os pacientes com
cancer de mama relacionado a Sindrome HBOC, que tem como principio o uso de
medicamentos para interromper ou impedir o desenvolvimento do cancer. Estudos de
prevengao primaria com o uso do Tamoxifeno 20 mg, uma vez por dia durante cinco

anos, mostraram reducado do risco de desenvolver cancer de mama em 50% em



34

mulheres de alto risco. Dados limitados estdo disponiveis sobre o beneficio do
Tamoxifeno em portadores de BRCA, mas seu uso pode ser considerado para
pacientes que ndo desejam se submeter a cirurgias de redugao de risco (CUZICK et
al., 2013, KING et al., 2001, PHILIPS et al., 2013).

Outra opcao de profilaxia na vigéncia de alto risco de cancer de mama seria a
terapia com inibidor da Poli(adp-ribose) Polimerase 1 (PARP-1), que € uma terapia
direcionada que atua em uma deficiéncia na via de recombina¢cdo homologa. Para o
céncer de ovario, dois estudos randomizados de fase lll, denominados como SOLO-
2 e NOVA demonstraram melhora na sobrevida livre de progressao em monoterapia
com inibidor de PARP-1 como terapia de manutengao em pacientes com céancer de
ovario recorrente, sensivel a platina e associado a portadoras de BRCA, e tumores
com deficiéncia na via de recombinagdo homoéloga. No tratamento de primeira linha,
o estudo denominado SOLO-1, mostrou melhor sobrevida livre de progressdo com
tratamento de manutengao com inibidor de PARP-1 (Olaparibe) apds quimioterapia
usual em cénceres de ovario serosos ou endometriais de alto grau de estagio IlI-IV
associados ao gene BRCA (MOORE et al., 2018, PUJADE-LAURAINE et al., 2017).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), aprovou o Olaparibe
para cancer de ovario de alto grau recidivante e para cancer de ovario de alto grau
seroso e endometrioide de primeira linha associados ao gene BRCA, € 0 seu uso para
essas condic¢des ja esta disponivel no SUS (PUJADE-LAURAINE et al., 2017; MIRZA
et al., 2016).

Para os inibidores PARP-1, dois estudos de fase Ill (OlympiAD e EMBRACA)
investigaram pacientes apos quimioterapia em cancer de mama metastatico
associado a BRCA e com o receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico
humano (HERZ2) negativo, e mostraram sobrevida livre de progressdo mais longa com
inibidor de PARP-1. A agéncia Americana do Departamento de Saude e Servigos
Humanos — Food and Drug Administration (FDA) — aprovou dois medicamentos
inibidores de PARP-1 (Olaparib e Talazoparib) para cancer de mama metastatico
associado ao gene BRCA germinativo. No Brasil, o Olaparibe foi aprovado nesse
cenario pela ANVISA em 2018 (ROBSON et al., 2017; LITTON et al., 2018).

Vale ressaltar que a auséncia de uma variante patogénica nao exclui
definitivamente o cancer hereditario, pois alguns individuos ainda podem apresentar
um risco elevado para a Sindrome HBOC, causado por fatores genéticos

desconhecidos. Nesse cenario, deve-se estimar o risco de cancer com base na
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histéria familiar e nos fatores de risco individuais, sendo importante investigar as
linhagens maternas e paternas para evitar a perda de risco adicional de cancer
(ACHATZ et al., 2020).

Diante de todas essas recomendacdes, verifica-se que os canceres de mama
e ovario hereditario tornaram-se grandes desafios para as politicas publicas de saude.
A garantia da promogao e prevencao da saude, bem como dos tratamentos e controle
da doenga exigem o desenvolvimento de programas que tornem essas
recomendacgdes acessiveis a populagdo de risco, contando com servigos e
profissionais capacitados e integrados, atuando em diferentes regides do pais
(ACHATZ et al., 2020).

2.4 INCORPORAGAO DO TESTE GENETICO EM ONCOLOGIA: AVANGOS E
PRINCIPAIS DESAFIOS NO BRASIL

Nos ultimos anos, evidenciamos grandes avangos na oncologia e genética,
tanto no mundo quanto no Brasil. No seguimento do paciente realizado na
oncogenética, o teste genético se destaca como um procedimento que viabiliza a
identificacdo de mutagdes germinativas causadoras de canceres hereditarios,
incluindo a Sindrome HBOC, possibilitando o rastreamento e a prevencao de
neoplasias que tenham o fator genético como elemento relevante na determinacao da
doencga, e estando cada vez mais integrado a pratica clinica (SALES e LAJUS, 2018).

Em relagdo ao cancer, os testes mais utilizados sdo o sequenciamento de
genes especificos ou o0s painéis multigénicos que analisam varios genes
correlacionados a etiologia do cancer, podendo variar de acordo com os laboratérios
e com o tipo de painel sugerido (de CASTRO et al., 2019).

O conhecimento sobre as caracteristicas moleculares dos seres humanos € a
sua correlagcdo com a prevencao e o desenvolvimento de doencgas tem se atualizado
diariamente, porém esses testes moleculares ainda sdo considerados de alto custo, o
que dificulta o acesso por parte da populacéo geral (PETER et al., 2018).

No Brasil, 0 acesso a avaliagao genética do risco de cancer e as consequentes
opgdes de gestdo de acordo com o risco estabelecido s&do limitados. Ndo ha subsidio

que garanta que um individuo de risco aumentado seja encaminhado a um
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atendimento individualizado dentro do proprio sistema publico de saude. Pacientes do
SUS nao tém acesso ao teste, exceto em projetos de pesquisa ou em casos raros nos
quais a instituicdo custeia o exame para seus pacientes. Esses servigos sao limitados
a grandes centros e hospitais universitarios (PALMERO et al., 2020).

Embora o teste genético ndo esteja disponivel no sistema publico de saude
brasileiro, no sistema privado ha cobertura para teste molecular em individuos que
atendam aos critérios estabelecidos pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar
(ANS). No caso do cancer de mama, o estudo genético escalonado € iniciado através
do sequenciamento dos genes BRCA71 e BRCA2 e a pesquisa de delegbes e
duplicagcdes nestes genes é realizada através da técnica de Multiplex Lligation
Dependant Probe Ampilification (MLPA). No entanto, quando o resultado dos exames
de sequenciamento e MLPA dos genes BRCA1 e BRCAZ2 é negativo, o paciente da
continuidade a investigacado através de um painel ampliado, que analisa os genes:
ATM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, MLH1, MSH2, MSH6, PALB2, PMS2,
PTEN, RAD51C, RADS51D, STK11 e TP53. Nesse caso, além da inclusdo do
procedimento genético para o diagnostico da doenga, também s&o cobertas pelo
plano de saude privado as intervengdes de redugao de risco para portadores de
determinada variante germinativa patogénica, como por exemplo, as cirurgias de
reducdo de risco, tal qual a reconstrugdo de mama e até mesmo O acesso a
ressonancia magnética de mama de acompanhamento para pacientes que recusam
a cirurgia profilatica. A ANS estabelece diretrizes gerais neste sentido, porém, a
aplicacao especifica pode depender das politicas e das condi¢gées de cada plano de
saude individualmente. Sendo assim, a disponibilidade e cobertura de testes
genéticos em planos de saude privados podem variar.

Contudo, apesar dos consideraveis avangos no que se refere a regulamentagao
do aconselhamento genético pela ANS e das evidéncias em relacdo aos beneficios
do aconselhamento genético, do teste genético e do gerenciamento de risco
adequado, ainda permanecem muitos desafios a serem enfrentados no pais no que
se refere a atengdo em oncologia e genética, incluindo a implantagéo desses servigos
no ambito do SUS, que engloba uma enorme parcela da populagado que ndao possuem
acesso aos servigcos altamente especializados, o que inviabiliza a identificagdo de
individuos de alto risco para condi¢gbes genéticas na maioria da populagao brasileira
(SALES e LAJUS, 2018).
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Segundo Guindalini (2018), é urgente a identificagcdo de caminhos que possam
ampliar 0 acesso aos cuidados em oncogenética. Had uma grande necessidade de
compreender as barreiras sociais e estruturais unicas do Brasil e montar uma resposta
forte e oportuna a esse problema de saude publica. Vivenciamos o paradoxo de
oferecer poucos testes genéticos e poucas terapias da medicina de preciséo a
populagao brasileira, sendo que o maior abismo se concentra no SUS.

Com o intuito de fazer frente a esse desafio, o INCA criou a Rede Brasileira de
Cancer Hereditario (REBRACH) em 2009, iniciativa suportada através de
financiamento publico por meio do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico
e Tecnolégico (CNPq). Dentre as principais realizagdes dessa iniciativa destacaram-
se: desenvolvimento de projetos de pesquisa na area de aconselhamento genético,
programa de capacitagdo em oncogenética para profissionais de saude dos centros
membros da rede de saude e publicacdo de um guia operacional para o diagndstico e
0 manejo das sindromes hereditarias relacionadas ao cancer (SALES e LAJUS, 2018).

Em 2011, a REBRACH foi fortalecida pelo estabelecimento de novos centros
especializados em pesquisa e assisténcia ao cancer hereditario. Atualmente, esta
presente em diversas cidades como Sao Paulo (AC Camargo Cancer Center e
Universidade Federal de Sao Paulo — USP), Ribeirao Preto (Hospital das Clinicas da
Universidade de Sao Paulo — HCUSP), Barretos (Hospital de Cancer de Barretos),
Vitoria (Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de Vitoria —
EMESCAM), Salvador (Universidade Federal da Bahia — UFBA) e Belém
(Universidade Federal do Para — UFPA). Nas institui¢des vinculadas a REBRACH, é
oferecido o aconselhamento genético para a populagdo assistida pelo SUS.
Entretanto, o desenvolvimento dos projetos de pesquisa e dos programas de
capacitagdo ainda enfrenta algumas limitagdes como a dependéncia de recursos
destinados a pesquisa, além da pequena cobertura assistencial aos pacientes que
residem em areas com localizagdo mais afastadas do pais (SALES e LAJUS, 2018).

Para lidar com essas limitagdes, sdo necessarias estratégias relacionadas a
conscientizagdo publica, educagdo, servicos integrados, implementacdo e
monitoramento. O governo, as sociedades médicas, as organizagdes de pacientes, os
centros académicos e o setor privado devem criar uma comissdo multissetorial para
desenvolver e promover a incorporagao da avaliagdo genética do risco de cancer e da

gestao nos sistemas de saude publicos e privados (ACHATZ et al., 2020).
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A falta de conscientizagdo da compreensao do risco percebido e do acesso
igualitario ao atendimento especializado sado temas que contribuiram para as
disparidades persistentes de saude nos servigos de genética. O cenario ideal de
atendimento para todos os pacientes com suspeita de Sindromes de Cancer
Hereditario é a garantia do acesso igualitario ao aconselhamento genético e ao teste
genético (PAULA e SANTANA, 2021).

A falta de diversidade em dados genémicos também € um desafio. Para supera-
lo, maiores esforgos precisam ser direcionados para o compartilhamento de dados
clinicos e genémicos entre os sistemas de saude, instituicbes académicas e parceiros
do setor. Esse € um trabalho que envolve o aconselhamento dos pacientes e
contempla também painéis de genes que investigam a predisposi¢cao aos canceres
hereditarios. Sdo ferramentas que fazem a diferenga para o diagndstico precoce e a
predicdo da resposta ao tratamento (GUINDALINI, 2018). E dessa forma, com
tecnologia e acesso igualitario, que podemos fazer da atencado a saude de precisao

um sinbnimo de equidade.

3 JUSTIFICATIVA

De acordo com as estimativas do Global Cancer Observatory (GLOBOCAN,
2020), a mortalidade por céncer de mama feminino é mais alta em paises
subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, em relagao aos paises desenvolvidos, o
que reforga a necessidade da ampliagao das estratégias de identificagdo precoce da
doencga, especialmente em regides com menor nivel de desenvolvimento
socioeconOmico, priorizando os pacientes com risco aumentado para Sindrome
HBOC e canceres associados, uma vez que os portadores de variantes germinativas
patogénicas em genes de alta e moderada penetrancia sdo os que apresentam maior
risco de ocorréncia da doenga (FELICIO et al., 2021; SUNG et al., 2021).

Identificar e caracterizar individuos com risco aumentado para predisposicao
hereditaria ao cancer sao agdes imprescindiveis para estabelecer um plano mais
preciso de vigilancia, prevencado e tratamento do cancer. No entanto, a baixa
proporgao de rastreamento genético no Brasil € alarmante, uma realidade justificada
pela falta de disponibilidade do teste genético para a maioria dos pacientes que

dependem do sistema publico de saude. Mesmo nos servigos privados, onde esse
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recurso esta disponivel, o acesso ainda ¢é limitado, o que dificulta consideravelmente
a chegada desse servico a uma parcela significativa da populacdo brasileira
(PALMERO et al., 2020).

Realizar testes genéticos em células germinativas para identificar alteragbes
patogénicas em genes relacionadas a Sindrome HBOC é de suma importancia, nao
apenas para fornecer aconselhamento genético adequado e discutir intervengdes de
reducdo de risco para o paciente, mas também para personalizar e determinar as
opgdes de tratamentos de precisdo e permitir o gerenciamento de familiares em risco.
Essa abordagem individualizada ajuda nao s6 os pacientes, mas também contribui
para o conhecimento coletivo sobre a doenga (SESSA et al., 2022).

Mesmo para os pacientes que possuem condi¢des financeiras para realizar essa
investigacdo, a disponibilidade dos servigos privados e de profissionais especializados
também sao limitadas, impactando na redugdo da investigacdo do cancer de
predisposi¢cao hereditaria, o que leva a dificuldade de diagndstico precoce e manejo
adequado dos pacientes e familiares em risco para o cancer hereditario (PALMERO
et al., 2020).

Destaca-se aqui a importancia da equidade no acesso aos servigos
especializados em oncogenética, pois o risco de adoecimento e morte por cancer
também pode variar de acordo com a disponibilidade e acessibilidade a esses
servigos. No Brasil, esses servigos ainda sdo limitados, concentrados em alguns
servicos de saude suplementares ou privados e acessiveis apenas a uma pequena
parcela da populagdo, cujos clientes sao geralmente de nivel socioecondémico
elevado. Essa limitagdo de acesso ressalta a necessidade premente de ampliar o
alcance desses servigos a todos os estratos sociais da populagédo (PALMERO et al.,
2020).

O municipio de Juiz de Fora em Minas Gerais, apresenta ampla infraestrutura de
assisténcia em oncologia, dispondo de servigos especializados, no setor publico e
privado, destacando-se como referéncia regional da Zona da Mata Mineira. Isto posto,
e diante da relevancia do tema, justifica-se a realizagdo do estudo nesse municipio
para que seja possivel tragar um panorama do perfil clinico e epidemioldgico de
pacientes com diagndstico clinico da Sindrome HBOC.

Os estudos sobre a Sindrome HBOC tradicionalmente se concentram em
aspectos clinicos e genéticos, negligenciando frequentemente as implicagbes mais

amplas dessa sindrome para a saude publica, o que dificulta a compreensao dos
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fatores socioecondmicos, culturais e de acesso aos servigos de saude que influenciam
a deteccao precoce, o aconselhamento genético e o manejo clinico desta Sindrome
em nivel populacional. Portanto, a presente pesquisa pretende explorar ndo apenas
os aspectos biolégicos da Sindrome HBOC, mas também aqueles relativos a saude
coletiva, a fim de contribuir para o desenvolvimento de estratégias mais inclusivas e
eficazes de prevengao, diagndstico e cuidados para individuos e familias afetados
pela Sindrome em nosso pais.

Espera-se que esta investigagdo possa fomentar a importancia da ampliagéo do
acesso ao aconselhamento genético e ao teste genético, bem como auxiliar na

avaliagcao, manejo e prognostico dos pacientes com a Sindrome HBOC no Brasil.

4 OBJETIVOS

41 OBJETIVO GERAL:

Caracterizar o perfil clinico-epidemioldégico e genético de pacientes com
diagnostico clinico ou histoérico familiar para Sindrome HBOC, que realizaram
aconselhamento e teste genético em servigo especializado da rede privada da Zona

da Mata Mineira.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Descrever as principais variaveis sociodemograficas e clinicas de pacientes
atendidos em servigo de oncogenética com suspeita clinica de Sindrome HBOC
no geral e segundo cor da pele e escolaridade;

e Correlacionar o gendtipo-fendtipo em pacientes com o diagndstico de Sindrome
HBOC,;

e Estimar a frequéncia das alteragbes genéticas, com a identificagdo de variantes
patogénicas na populagdo de estudo;

e Verificar a frequéncia das variantes identificadas na populagdo de estudo em

bancos populacionais.
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5 METODOLOGIA

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, de carater retrospectivo, descritivo e
analitico. O estudo foi realizado em um servigo especializado da rede privada, que
presta atendimento em oncogenética na cidade de Juiz de Fora, Minas Gerais e

demais regides da Zona da Mata Mineira.

5.2 POPULACAO DE ESTUDO

A populacédo de estudo foi composta por homens e mulheres, maiores de 18
anos, com historia pessoal de cancer relacionado a Sindrome HBOC, e por pacientes
com histéria familiar sugestiva para a Sindrome HBOC.

Os pacientes que néao tiveram cancer foram incluidos no estudo por possuirem
histéria familiar sugestiva para a referida Sindrome ou por ter algum familiar
sabidamente portador de mutagdo patogénica em genes de alta e moderada
expressividade relacionados a Sindrome HBOC. Nestas circunstancias, a busca pelo
servigo de oncogenética foi de forma espontanea ou por encaminhamento de algum
profissional de saude para se submeterem ao aconselhamento genético e teste
genético, com o objetivo de conhecer a patologia, compreender os riscos de
ocorréncia e seguir com as recomendag¢des de monitoramento.

Inicialmente, foram identificados 414 individuos submetidos ao aconselhamento
genético no referido servico de oncogenética, no periodo de setembro de 2017 a
margo de 2022, com histdria pessoal ou familiar de cancer.

Foram excluidos do estudo 139 pacientes que realizaram o aconselhamento
genético devido a presenga de outros tipos de cancer ndo relacionadas a Sindrome
HBOC. Assim, foram analisados 275 pacientes que apresentaram como critérios de
inclusdo ter o diagnostico clinico da Sindrome HBOC ou histéria familiar sugestiva
para Sindrome HBOC, de acordo com as diretrizes da NCCN para investigagao
genética (NCCN, 2023).
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Para os pacientes que realizaram o aconselhamento genético, mas nao se
submeteram ao teste genético, foram disponibilizados apenas as informag¢des sobre
a cor da pele e escolaridade (n=54 - 19,64%). Os demais se submeteram ao
aconselhamento genético e teste genético do tipo painel multigénico pela técnica de
Sequenciamento de Nova Geragdo - NGS (n=221 - 80,36%). Entre aqueles que
realizaram o teste genético, apenas 40 (14,55%) mantiveram acompanhamento no
servico de oncogenética considerado neste estudo - dispondo, portanto, de dados
sociodemograficos, dados clinicos, resultados de exames como bidpsia,
imunohistoquimica e dados moleculares. Como a maioria destes (n=174 - 63,27%) foi
acompanhada em outras instituicbes de saude, ndo foi possivel obter, para estes
casos, dados clinicos e resultados de bidpsia e imunohistoquimica, somente dados
sociodemograficos e moleculares. A Figura 1 mostra o fluxograma para a composigéao

da populagao do estudo.

Figura 1 - Fluxograma das etapas de selegao da populagao do estudo
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Aconselhamento genético devido a histéria pessoal ou historia
familiar de cancer no servigco de oncogenética entre setembro
de 2017 e margo de 2022.

(n=414)

IDENTIFICACAO

Critérios de exclusao:

Aconselhamento genético devido a histéria pessoal ou histéria familiar
de cancer com suspeitas clinicas de outras sindromes hereditarias ndo
relacionadas a Sindrome HBOC'.

(n=139)

Pacientes elegiveis (n= 275)

ELEGIBILIDADE

BUSCA ATIVA

Pacientes incluidos (n = 275)

INCLUSAO

- Pacientes que néo realizaram o teste genético (n= 54 )
- Pacientes que realizaram o teste genético (n= 221)

- Acompanhados no servigo de saude de referéncia (n=40)
- Realizaram acompanhamento em outro servigo de saude(n=174)

1) Sindrome de Predisposi¢éo Hereditaria ao Cancer de Mama e Ovario.
Fonte: Elaborado pela autora (2023).

5.3 COLETA DE DADOS E TRATAMENTO DAS VARIAVEIS

Para a coleta de dados, foi utilizado um questionario elaborado especificamente
para a extragao direcionada das informagdes contidas nos registros/prontuarios dos
pacientes, sendo coletados os dados sociodemograficos, cor da pele e escolaridade
dos 275 pacientes incluidos no estudo.

A procura pelo aconselhamento genético foi considerada como o critério de
selegdo para a amostra. Na primeira fase da analise, a realizac&do do teste genético
foi definida como a variavel dependente para toda a polugéo investigada. Em analises

subsequentes, que incluiram apenas os pacientes que realizaram o teste genético,
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considerou-se como variavel dependente o historico de cancer (histéria pessoal de
cancer versus apenas histéria familiar sugestiva de Sindrome HBOC).

Foram consideradas as seguintes variaveis independentes:

Sociodemograficas: cor da pele autodeclarada (branca; preta; parda), nivel de
escolaridade, sendo este considerado como anos de estudos completos (> 8 anos; <
8 anos) e regido de residéncia (Juiz de Fora; outros municipios de Minas Gerais;
outros estados).

Perfil tumoral: diagndstico clinico (mama; ovario), estadiamento — baseado na
classificagdo TNM de tumores malignos (estadio |; estadio lIA; estadio IIB; estadio IlIA;
estadio IV), numero de tumores (1 tumor; 2 tumores; 3 ou mais tumores), linfonodos
(positivos = com comprometimento neoplasico; negativos = sem comprometimento
neoplasico), invasividade do cancer de mama — carcinomas in situ e carcinomas
invasivos; tipo tumoral do cancer de ovario — epiteliais, germinativos e outros), grau
histolégico (grau | — baixo grau; grau Il — grau moderado; grau Il — alto grau), receptor
de estrégeno (sim; ndo), receptor de progesterona (sim; ndo), HER2 (sim; ndo), triplo
negativo (sim; ndo), histérico familiar de cancer (sim; n&o), grau de parentesco do
familiar com cancer (1° grau — pais, filhos e irmaos; 2° grau — avés, netos, tios e
sobrinhos; 3° grau — primos), sendo incluidos apenas pacientes que relataram
histérico familiar de cancer.

Testes genéticos: presengca de variante provavelmente patogénica ou
patogénica (PP/P), auséncia de variante provavelmente patogénica ou patogénica
(PP/P), variante de significado incerto (VUS).

Adicionalmente, foram coletados os resultados de exames confirmatérios do
diagndstico de cancer de mama e/ou ovario, como bidpsia e/ou imunohistoquimica do
tumor, quando disponiveis, e os resultados dos testes moleculares.

Para verificar a frequéncia das variantes identificadas no estudo em relagao
aquelas encontradas em bancos populacionais de referéncia, foram utilizados os
seguintes bancos de dados genéticos populacionais: 1. O Genome Aggregation
Database (gnonAD), que €& composto por sequéncias de exoma e genoma de
individuos da populacdo mundial, sendo reconhecido, atualmente, como o maior
repositério de informagcbes gendmicas disponiveis, 2. Arquivo Brasileiro Online
de Mutagdes (AbraOM), que tem por objetivo fornecer dados sobre a variabilidade
genética somente de individuos brasileiros. Dessa forma, a sua utilizagdo torna-se

importante para que possamos identificar as variagées genéticas especificamente na
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populagao brasileira. Tais bancos centralizam as informag¢des genéticas a nivel de
DNA e RNA geradas a partir de grandes estudos populacionais envolvendo individuos
aparentemente saudaveis, isto €, sem a manifestagéo clinica de alguma patologia de
base genética, podendo ser utilizados como dados de comparagédo (gnonAD, 2023;
AbraOM, 2023).

Através do acesso a esses bancos, é possivel fazer a comparagdo do genoma
de um individuo com um banco de dados de variantes genéticas, para verificar a
similaridade do perfil genético entre os diferentes individuos da populagdo mundial
incluindo variantes genéticas mais e menos frequentes (gnonAD, 2023; AbraOM,
2023).

Para verificar as informag¢des de natureza clinica relativas as variantes genéticas
identificadas na populacdo de estudo, foi utilizado o Clinvar, banco de dados que
fornece detalhes sobre as variagdes genéticas e sua relagdo com a saude humana.
Seu principal objetivo €& servir como um repositério central para armazenar e
compartilhar informag¢des sobre o significado clinico de variantes genéticas

associadas a varias condigdes e doengas.

5.4 ANALISE DE DADOS

Foi realizada uma analise descritiva para conhecer a distribuicao e a frequéncia
das variaveis, seguida da analise bivariada. Na primeira fase da analise, a realizagao
do teste genético foi definida como a variavel dependente para toda a polugéo
investigada. Em analises subsequentes, que incluiram apenas os pacientes que
realizaram o teste genético, considerou-se como variavel dependente o histérico de
cancer (histéria pessoal de cancer versus apenas historia familiar sugestiva de
Sindrome HBOC). As variaveis preditoras foram as variaveis sociodemograficas, perfil
tumoral e testes genéticos. Para verificar as associagdes existentes nas analises
bivariadas foram realizados os testes de Qui-quadrado, considerando-se
estatisticamente significantes as que apresentaram p < 0,05 e quando necessario, o
teste de Fisher. A analise bivariada visa explorar as associagdes entre as duas
variaveis associadas de acordo com suas frequéncias ou propor¢des, de modo a

identificar padrbes e tendéncias.
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As analises foram processadas no software Statistical Package for the Social
Sciences - SPSS (versao 20.0, IBM Corp., Estados Unidos) e no software STATA®
(versdo 13.0; StataCorp. LP, Estados Unidos da América), admitindo-se o nivel de

significancia para a inferéncia estatistica de 5%.

5.5 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade Federal de Juiz de Fora (CEP/UFJF) sob o numero de parecer:
5.566.098; CAAE 58034722.8.0000.5147 (ANEXO A).

Para os pacientes que estavam em acompanhamento no servico foi solicitado
o preenchimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE
A) e para aqueles que nao faziam acompanhamento clinico no servigo de saude objeto
deste estudo foi solicitado o Termo de Dispensa do TCLE (APENDICE B).

Salienta-se ainda que todos os dados advindos da pesquisa foram e seréo
utilizados exclusivamente para fins cientificos e o sigilo das informagdes sera
preservado para todos os casos, de acordo com a Lei Geral de Protecdo de Dados
Pessoais (LGPD), de 2018 e pela Lei n. ° 466/2012 que garante o anonimato em
pesquisas com seres humanos (BRASIL, 2018; BRASIL 2012).

6 RESULTADOS

A populagao de estudo foi composta por 275 pacientes que se submeteram ao
aconselhamento genético devido a suspeita clinica da Sindrome HBOC ou por
apresentarem histéria familiar sugestiva para Sindrome HBOC. A maioria desses
pacientes se autodeclararam com a cor da pele branca (190/78,1%) e tinham maior
nivel de escolaridade (> 8 anos de estudo - 205/86,1%). A maioria (221/80,3%)
realizou aconselhamento e teste genético no servico de oncogenética, mantendo o
predominio de pacientes autodeclarados brancos (164/83,6%) e com maior nivel de
escolaridade (168/89,4%). Entre os pacientes que receberam aconselhamento

genético e optaram por nao realizar o teste genético (54/19,6%), predominaram os
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pacientes brancos (26/55,3%) e com maior nivel de escolaridade (37/74,0%),

conforme apresentado na Tabela 1.

Tabela 1: Variaveis sociodemogréficas relativas aos pacientes atendidos no servigo de
referéncia em oncogenética, segundo realizagao de teste genético. Juiz de Fora, Minas
Gerais, 2017-2022.

Populagao Realizaram Nao realizaram
Variaveis de estudo’ teste teste
n (%) n (%) n (%) P-Valor
Total 275 (100) 221 (80,3) 54 (19,6)
Cor da pele
Branca 190 (78,1) 164 (83,6) 26 (55,3)
Preta 22 (9,1) 5(2,6) 1
7 2
(36.2) <0,0001
Parda 31(12,8) 27 (13,8) 4(8.5)
Escolaridade?
> 8 anos 205 (86,1) 168 (89,4) 37 (74,0)
0,005
< 8 anos 33 (13,9) 20 (10,6) 13 (26,0)

1) As diferencas nos totais (n) deve-se a incompletude das informagdes; 2) > 8 anos de estudo corresponde ao
Ensino Médio ou mais; < 8 anos corresponde ao Ensino Fundamental Il completo ou menos.
Fonte: Elaborado pela autora (2023).

A proporcdo de pacientes de cor da pele preta (36,2%) e de menor
escolaridade (< 8 anos = 26,0%) foi significativamente superior nos pacientes que n&o
se submeteram ao teste genético em comparagcdo com aqueles que o realizaram,
respectivamente 2,6% e 10,6%.

Quando considerados apenas os pacientes que realizaram o teste genético (n=
221), 73,3% tiveram histéria pessoal de céncer relacionado a Sindrome HBOC e
26,7% histéria familiar sugestiva para a Sindrome HBOC. Em relagao as variaveis
sociodemograficas, o predominio dos pacientes foi de mulheres (205/92,8%), com
idade ao diagnéstico < 49 anos (107/69,0%), cor da pele autodeclarada branca
(164/83,7%), com maior escolaridade (168/89,4%), e residente no municipio sede do

servigo (102/46,2%), conforme apresentado na Tabela 2.
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Tabela 2: Variaveis sociodemograficas relativas aos pacientes que realizaram teste
genético no servico de referéncia em oncogenética, segundo histérico de cancer. Juiz de
Fora, Minas Gerais, 2017-2022.

Populagao de

Histéria pessoal

Apenas historia
familiar sugestiva de

Variaveis ef‘t;{,z ;’1 denc(éozt):er Sindrome HBOC P-Valor
n (%)
Total 221 (100) 162 (73,3) 59 (26,7)
Sexo
Mulher 205 (92,8) 161 (99,4) 44 (74,6)
Homem 16 (7,2) 1(0,6) 15 (25,4) <0,0001
Cor da pele
Branca 164 (83,7) 124 (85,5) 40 (78,9)
Preta 5(2,6) 4 (2,5) 1(2,0) 0,374
Parda 27 (13,7) 17 (11,7) 10 (19,6)
Escolaridade?
> 8 anos 168 (89,4) 123 (87,9) 45 (93,8)
= 8 anos 20 (10,6) 17 (12,1) 3(6,2) 0415
Regiao de
residéncia®
Juiz de Fora 102 (46,2) 78 (48,1) 24 (40,7)
Outros municipios
de Minas Gerais 84 (38,0) 61 (37,7) 23 (39,0) 0,455
Municipios de outros 35 (15.8) 23 (14.2) 12 (20.3)

estados

1) As diferengas nos totais (n) deve-se a incompletude das informagdes; 2) > 8 anos de estudo corresponde ao
Ensino Médio ou mais; < 8 anos corresponde ao Ensino Fundamental Il completo ou menos; 3) Regido de
residéncia de acordo com o Plano Diretor de Regionalizagao.

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Foram identificados percentuais significativamente maiores de homens (25,4%)

e de residentes fora do municipio sede de referéncia (39,0%) entre os pacientes com

apenas historia familiar sugestiva de Sindrome HBOC. Além disso, observou-se uma

proporgao significativamente maior de individuos com cor da pele ndo branca (preta

+ parda = 14,2%) e menor nivel de escolaridade (12,1%) entre os pacientes com

historia pessoal de cancer.
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Com relagao as variaveis clinicas e tumorais de pacientes com cancer de mama
acompanhados no servigo e que realizaram teste genético, a maioria teve o
diagndstico em estadio avangado da doencga (19/55,9%), com a presenga de um unico
tumor (33/82,5%) e com acometimento linfonodal (23/65,7%). Em relacdo aos
achados da imunohistoquimica, a maioria foi composta por tumores de mama
denominados carcinomas invasivos (34/85,0%), com grau histolégico moderado
(15/41,7%), sendo que 80,0% dos tumores nao apresentaram a expressdo hormonal
de estrégeno, 72,5% nao apresentaram expressao hormonal de progesterona, 75,0%
eram considerados negativos para HER2 e 77,5% dos tumores eram do subtipo triplo

negativo, conforme apresentado na Tabela 3.

Tabela 3: Variaveis clinicas e tumorais relativas aos pacientes com histéria pessoal de
cancer de mama, que foram acompanhados no servigo e realizaram teste genético. Juiz de
Fora, Minas Gerais, 2017-2022.

Historia pessoal

Variaveis de cancer de mama’
n (%)
Total 40 (100,0)

Estadiamento*

Inicial 15 (44,1)
Avangado 19 (55,9)
Numero de tumores

1 tumor 33 (82,5)

2 tumores 5(12,5)

3 ou mais tumores 2(5,0)
Linfonodos

Positivo 23 (65,7)
Negativo 12 (34,3)

Invasividade do tumor de
Mama



50

Carcinomas invasivos 34 (85,0)
Carcinomas in situ 6(15,0)
Grau histolégico®

Grau | 9(25,0)
Grau |l 15 (41,7)
Grau llI 12 (33,3)
Estrogeno
Negativo 32 (80,0)
Positivo 8 (20,0)
Progesterona
Negativo 29 (72,5)
Positivo 11 (27,5)
HER2
Negativo 30 (75,0)
Positivo 10 (25,0)
Triplo Negativo
Sim 31 (77,5)
N&o 9 (22,5)

1) As diferengas nos totais (n) deve-se a incompletude das informagdes; 4) Estadiamento Inicial (0, I, lIA,
1IB), estadiamento avangado (IlIA, IlIB, lIC, IV). 5) Grau | (baixo grau), Grau Il (grau moderado), Grau Il
(alto grau).

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Quanto ao estadiamento do cancer, nota-se uma distribuicdo heterogénea, com
um numero consideravel de casos em estagio avancado (19/55,9%), destacando a
complexidade no estagio da doenga entre esses pacientes. Além disso, a maioria dos
casos de cancer de mama foi caracterizada por carcinomas invasivos (34/85,0%),

ressaltando a predominancia desse tipo de apresentagédo ao diagndstico em relagao
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aos carcinomas in situ. Em relacdo aos marcadores tumorais, destaca-se uma
frequéncia significativamente maior de tumores triplo negativos (31/77,5%).

Sobre o histérico familiar de céncer, a maioria dos pacientes (102/56,4%)
relatou a presenga de familiares de 1° grau com diagnostico de cancer. Em relagéo ao
resultado do teste genético, 101 (45,7%) pacientes foram classificados com a variante
de significado incerto (VUS), 72 (32,6%) tiveram o resultado negativo, que
corresponde a auséncia de variante clinicamente relevante, e 48 (21,7%) foram
diagnosticados com a presengca de uma variante provavelmente patogénica ou
patogénica (PP/P). Esses achados estao descritos na Tabela 4 e ilustrados no Grafico
1.

Tabela 4: Variaveis genéticas relativas aos resultados dos testes genéticos dos pacientes
atendidos no servico de referéncia em oncogenética, segundo histérico de cancer. Juiz de
Fora, Minas Gerais, 2017-2022.

Apenas historia

Populagao de Histéria pessoal familiar sugestiva
Variaveis estudo de cancer . 9
o o de Sindrome HBOC P-valor
n (%) n (%) n (%)
Total 221 (100) 162 (73,3) 59 (26,7)
Grau de
parentesco de
familiar com
cancer®
1° grau 102 (56,4) 62 (50,8) 40 (67,8)
2°grau 56 (30,9) 44 (36,1) 12 (20,3) 0072
3°grau 23 (12,7) 16 (13,1) 7(11,9)
Teste genético’
Presenca de
. 48 (21,7) 32 (19,8) 16 (27,1)
variante (PP/P)
Auséncia de
. 72 (32,6) 51 (31,5) 21 (35,6)
variante (PP/P) 0,279
VUS 101 (45,7) 79 (48,7) 22 (37,3)

;6) 1° grau (pais, filhos e irmaos), 2° grau (avos, netos, tios e sobrinhos), 3° grau (primos) — inclui apenas pacientes
que relataram historico familiar de cancer; 7) PP/P = provavelmente patogénica ou patogénica, VUS = Variante de
Significado Incerto (Variant of uncertain significance).

Fonte: Elaborado pela autora (2023).
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Grafico 1: Classificacdo das Variantes Genéticas

Variante de Significado Incerto Presenca de Variante Patogénica

Auséncia de Variante Patogénica

= Presenca de Variante (PP/P) = Auséncia de Variante (PP/P) = VUS

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Ainda considerando as diferengas segundo histérico de cancer, observa-se um
percentual maior de historia familiar de cancer em parente de 1° grau (67,8%) e de
variantes provavelmente patogénicas ou patogénicas (PP/P = 27,1%) entre os
pacientes com apenas historia familiar sugestiva de Sindrome HBOC, em relagéo aos
com histdria pessoal de cancer, 50,8% e 19,8%, respectivamente.

Com relagao a frequéncia dos genes com alteragdo genética verificada na
populacdo de estudo, observa-se uma heterogeneidade genética onde ha varias
mutagbes em diferentes genes contribuindo para uma maior suscetibilidade a

Sindrome HBOC, conforme apresentado na Tabela 5.



53

Tabela 5: Frequéncia dos genes com mutacao a partir dos resultados dos testes genéticos.

Gene Frequéncia Porcentagem
n (%) n (%) n (%)
Total Total
48 (100%) 48 (100%)
BRCA1 12 25%
TP53 9 18,7%
PMS2 7 14,5%
BRCA2 6 12,4%
APC 2 4,2%
BARD1 2 4,2%
MUTYH 2 4,2%
RECQL4 2 4,2%
ATM 1 2,1%
BRIP1 1 2,1%
CDKN2A 1 2,1%
MRE11 1 2,1%
NTHL1 1 2,1%
SMARCA4 1 2,1%

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

O gene BRCAT1 foi identificado como o mais frequente nessa amostra, com um
percentual de 25% (12 casos), seguido pelo gene TP53, que apresentou mutacdes
em 18,7% das amostras (9 casos). Outros genes em destaque incluem PMS2, BRCA2
e APC, com frequéncias de mutagao de 14,5% (7 casos), 12,4% (6 casos), e 4,2% (2
casos), respectivamente.

A presenca de mutacbes em genes como BARD1, MUTYH, RECQL4, ATM,
BRIP1, CDKN2A, MRE11, NTHL1, e SMARCA4 foi também observada, cada um
contribuindo com uma porcentagem menor para o total de mutagdes identificadas,

variando de 2,1% (1 caso) a 4,2% (2 casos), assim ilustrados pelo Grafico 2.
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Grafico 2 - Frequéncia das alteragdes clinicamente patogénicas

SMARCA4 (2,1%)
NTHL1 (2,1%)

MRE11 (2,1%)

CDKN2A (2,1%)

BRIP1 (2,1%)

ATM (2,1%)

BRCA1 (25 %)
RECQL4 (4,2%)

MUTYH (4,2%)

BARD1 (4,2%)

APC (4,2%)

TP53 (18,7% )
BRCA2 (12,4%)

PMS2 (14,5%)

= BRCA1 = TP53 = PMS2 = BRCA2 = APC = BARD1 = MUTYH
= RECQL4 = ATM = BRIP1 = CDKN2A = MRE11 = NTHL1 = SMARCA4

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Na tabela 6, estdo descritas a frequéncia da interpretagdo da significancia
clinica das variantes genéticas pelo ClinVar, um banco de dados amplamente utilizado
para o registro de variantes genéticas e sua associagcdo com doencgas. Essa
interpretacdo é fundamental para entender o impacto das variantes genéticas na

pratica clinica.



55

Tabela 6: Frequéncia gendmica da interpretagao da significancia clinica das variantes

observadas na amostra pelo ClinVar.

ClinVar
Interpretagao da n (%)
significancia clinica
n (%)
Total 48 (100%)
Patogénico 40 (83,3%)
Provavelmente patogénico 7 (14,6%)
Interpretagdes conflitantes 1(2,1%)

de patogenicidade

Fonte: Elaborado pela autora (2023).

Os resultados mostram que a maioria das variantes (40/83,3%) foi classificada
como "Patogénicas" e sete (14,6%) foram classificadas como "Provavelmente
patogénicas", ambas clinicamente relevantes, com apenas uma (2,1%) classificada
como "Interpretagdes conflitantes de patogenicidade". A variagao nas frequéncias das
variantes identificadas na populag¢ao de estudo foi verificada com base nos bancos de
dados gnomAD e AbraOM, sendo este ultimo um banco de dados relativo a populagéo
brasileira. Todas as variantes identificavas tiveram frequéncia zero ou proxima de

zero, sendo consideradas como raras nesses bancos populacionais.

7 DISCUSSAO

Na populagdo de estudo, os pacientes que tiveram acesso ao teste genético
referiram percentuais significativamente maiores de cor da pele branca e maior nivel
de escolaridade (> 8 anos de estudo), em relagao aqueles que nao realizaram tal teste.
Tais achados podem indicar disparidade no acesso equitativo ao garantir que todos
os individuos tenham as mesmas oportunidades de acessar 0s servigcos

especializados de saude. Reforca que o acesso a tais servicos nao deve ser
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determinado por fatores externos como a renda ou etnia, sendo necessario garantir
que estes servigos estejam disponiveis e acessiveis para toda a populacao brasileira.

Grupos com niveis mais elevados de escolaridade tendem a possuir mais
recursos, conhecimento e acesso a servicos de saude que lhes permitem tomar
decisdes informadas acerca do aconselhamento e testes genéticos. Esses individuos,
dada sua instrugao superior, tendem a estar mais bem informados sobre a relevancia
dos testes genéticos no contexto de doengas genéticas e hereditarias. O nivel de
escolaridade mais elevado pode contribuir na tomada decisdes mais esclarecidas e a
buscar aconselhamento genético como parte integrante de sua gestdo da saude
(GUINDALINI et al., 2018a).

A deciséo de abster-se da realizagao do teste genético pode estar relacionada
a diversas questdes, abrangendo ndo somente consideragdes de ordem financeira,
mas também dimensdes emocionais e educacionais. Uma das razbes mais plausiveis
para a ndo execugao do teste genético reside na insuficiéncia de recursos financeiros
para suportar os custos inerentes a esse procedimento, constituindo um fator restritivo
relevante para muitos pacientes, notadamente aqueles que enfrentam desafios
econdmicos (MEIRELLES et al., 2021).

O receio em relagao ao desfecho do teste genético também pode se constituir
como uma potencial justificativa para a nao realizagdo do teste genético. Adquirir
informagdes acerca de predisposicbes genéticas a doencas pode se revelar
emocionalmente desafiador. Pacientes podem nutrir o temor de que um resultado
positivo possa acarretar implicacbes adversas para si mesmos e seus familiares, tais
como estigmatizacao, inquietagdes financeiras associadas a exames e tratamentos
meédicos, ou mesmo a perspectiva de transmitir uma condi¢do genética aos seus
descendentes (DEAN et al., 2018; LAZA VASQUEZ et al., 2022).

A falta de entendimento sobre a importancia do teste genético também pode
ser um fator importante. Muitos pacientes podem nao ter compreendido
adequadamente, durante o aconselhamento genético, a sua real importancia. A falta
de conscientizacdo sobre a relevancia do teste genético pode resultar na subutilizagéo
desse recurso (GUINDALINI et al., 2018a).

Facilitar o acesso aos servigos de saude representa uma tarefa essencial na
busca pela universalizacdo dos cuidados especializados. Nesse sentido, promover a
equidade nao se limita apenas a diminuir as disparidades sociais e econbmicas que

impactam a saude da populagcdo, mas assegurar que todos os cidadaos tenham a
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oportunidade de acessar os servigos de saude em sua integralidade, sem que sua
condicdo socioeconbmica, sexo, origem étnica ou localizacdo geografica interfira
nesse acesso (OLIVEIRA et al., 2023).

A populagéo de estudo foi constituida quase em sua totalidade por mulheres,
com apenas (16/7,2%) homens. A ocorréncia anual de cancer de mama em homens
€ estimada em menos de 1 caso para cada 100.000 homens (CHRISTAKOUDIS et
al., 2020; KIAERULFFTM et al., 2019). Aproximadamente 20% dos pacientes que
enfrentam esse subtipo especifico de cancer tém antecedentes familiares de cancer
de mama positivos, e mais de 20% deles desenvolvem um segundo tipo de cancer
gue nao esta relacionado a mama. Varios fatores podem aumentar o risco de cancer
de mama masculino, incluindo a presenca de mutagdes no gene BRCAZ e historico
familiar de cancer. Além disso, mutacdes hereditarias em genes como BRCAT,
BRCA2 e PALB2, juntamente com outros genes, desempenham um papel na
predisposicdo genética ao cancer de mama masculino (GHANIS et al., 2020;
GUCALPA et al., 2019).

Quando considerado o histérico de cancer, observou-se uma proporgao
significativamente maior de homens (25,4%) entre os pacientes com apenas historia
familiar sugestiva de Sindrome HBOC, em relagdo aqueles com historia pessoal de
cancer (0,6%), o que reforga a importancia da busca pelo aconselhamento genético
para homens na vigéncia de histéria familiar sugestiva de predisposi¢céo hereditaria
ao cancer.

Nao foram encontradas diferengas significativas em relagdo a cor da pele,
escolaridade e regido de residéncia, segundo histoérico de cancer. Contudo, foram
verificados maiores percentuais de pacientes residentes fora do municipio de
referéncia, tanto entre aqueles com historia pessoal de cancer (51,9%) como entre os
com apenas histdria familiar de Sindrome HBOC (59,3%), o que reforgca a importancia
de uma rede de referéncia adequada e bem estruturada que possa viabilizar o acesso
efetivo aos servigcos especializados para toda a populagdo de maior risco para a
Sindrome HBOC, independentemente da presenca de histérico pessoal de cancer.

Nesse contexto, € importante ressaltar que Juiz de Fora se destaca como um
polo regional na area da oncologia, abrigando instituicdes de saude de referéncia,
como hospitais e centros especializados, que oferecem servigos de exceléncia e
tecnologia de ponta para o diagndstico, tratamento e acompanhamento de pacientes

com cancer. Além disso, a cidade conta com uma infraestrutura robusta na area da
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saude, composta por profissionais capacitados e especializados em oncologia, os
quais atuam de maneira integrada para proporcionar um atendimento completo e
humanizado aos pacientes. Outro ponto relevante é o investimento em pesquisa e
inovacdo no campo da oncologia em Juiz de Fora. Universidades e centros de
pesquisa locais desenvolvem estudos e projetos voltados para o cancer, contribuindo
significativamente para o avango do conhecimento cientifico e o aprimoramento das
praticas clinicas na area. Neste contexto, é reforgcada a importancia de se garantir o
acesso a servigos de saude especializados em oncologia nas diversas regides do pais.

Na populacdo de estudo, a maioria dos pacientes com historia pessoal de
cancer tinha até 49 anos no momento do diagnéstico do cancer de mama (69,0%), o
que esta em consonancia com os dados previamente relatados na literatura sobre o
cancer de mama hereditario.

A Sindrome HBOC, que envolve mutagdes genéticas nos genes BRCA1 e
BRCAZ2, é conhecida por aumentar significativamente o risco de cancer de mama em
portadores dessas mutagdes. Um dos padrdes distintos desse tipo de cancer é a
tendéncia a ocorrer em idades mais precoces em comparagao com o cancer de mama
esporadico, em que o fator genético ndo é determinante (PETRUCELLI, DALY, PAL,
et al., 2022).

Neste sentido, enfatiza-se a importancia do aconselhamento genético e do
rastreamento precoce, incluindo a mamografia e a ressonancia magnética mamaria
em algumas situagdes para monitorar o risco genético. Essas medidas preventivas
podem desempenhar um papel fundamental na identificacdo precoce e no tratamento
eficaz do cancer de mama hereditario, melhorando as perspectivas de saude para os
pacientes afetados.

Verificou-se que a maioria dos pacientes (40/100,0%) com historico pessoal de
cancer de mama, principalmente na Sindrome HBOC, esta fortemente associada a
mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 (ACHATZ et al., 2020). Além disso, observa-
se que 44,1% dos pacientes foram diagnosticados em estagios iniciais, enquanto
55,9% ja estavam em estagios avangados, ressaltando a diversidade na manifestagao
clinica do cancer de mama e a relevancia da detecgao precoce para melhorar o
progndstico da doenga (SANTOS et al., 2022). Também foi observado que a maioria
destes pacientes apresentou um unico tumor (33/82,5%), 12,5% tinham dois tumores
e 5,0% mais de dois tumores. Tais achados sublinham a complexidade clinica do

cancer de mama e a variedade de apresentagdes clinicas que podem ocorrer. A
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presenca de multiplos tumores pode influenciar nas decisbées de tratamento e
abordagem cirurgica (PIMENTA et al., 2022).

Além disso, 65,7% dos pacientes com historia pessoal de cancer tinham
linfonodos positivos. O acometimento linfonodal tem implicacbes diretas no
estadiamento da doenga e nas opg¢des de tratamento, possibilitando avaliar a
disseminagao do cancer. Na populagdo com histéria pessoal de cancer (PHILIPSEN
et al., 2020). As informagbes relativas ao comportamento e a invasividade
relacionados aos tumores de mama também sao relevantes, fornecendo informacgdes
adicionais sobre a natureza do tumor e orientando as decisdes de tratamento. Neste
ponto, é importante ressaltar que a maioria (85,0%) dos pacientes com cancer de
mama possuia um carcinoma invasivo, demonstrando maior agressividade da doenca.

Entre os pacientes com céancer, 32 (80,0%) tinham tumores negativos para
estrégenos, o que pode influenciar as opgdes de tratamento hormonal, 29 (72,5%)
tinham tumores negativos para progesterona, indicando uma possivel resposta
diferente a terapia hormonal, 30 (75,0%) dos pacientes tinham tumores negativos para
HERZ2, podendo influenciar as opgdes de tratamento direcionadas e 31 (77,5%) dos
pacientes tinham tumores triplo negativos, uma forma agressiva de cancer que nao
responde aos tratamentos hormonais ou a terapia direcionada ao HER2 (KOGA et al.,
2021). O subtipo molecular triplo negativo foi mais prevalente nestes pacientes. Entre
os diversos subtipos moleculares do cancer de mama, os tumores triplo negativos se
destacam por suas diferengas moleculares, caracteristicas tumorais e parametros
clinicos especificos, que estdo associados a um progndstico desfavoravel (DING MA
et al., 2020).

E importante destacar que os tumores triplo negativos sdo mais frequentes em
pacientes com mutagdes nos genes BRCA1 e BRCAZ2, que estdo associados a
Sindrome HBOC. Estes tumores compreendem de 10% a 24% dos casos e sao mais
prevalentes em mulheres de origem afrodescendente e latina, especialmente aquelas
em idade mais jovem, antes da menopausa, e que estdo com excesso de peso
(HARBORG et al, 2021; PINGILI et al., 2021). Além dessas caracteristicas, é
importante destacar que mais de 75% das mulheres portadoras de mutagdes no gene
BRCA1 desenvolvem cancer de mama com caracteristicas do subtipo triplo negativo
(DESANTIS et al., 2016; GLODZIK et al., 2020; MA et al., 2021).

Os genes mais comumente mutados em tumores triplo negativos séo o TP53,

BRCA1 e PIK3CA. No entanto, vale ressaltar que o gene BRCA1 se destaca por sua
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funcdo essencial na preservacdo da estabilidade gendémica (BUYS et al., 2017;
COUCH et al., 2015; GONZALEZ-ANGULO et al., 2011). Estatisticas indicam que
aproximadamente 70% das mulheres com mutagdes hereditarias no gene BRCA1
tendem a desenvolver, de forma preferencial, cancer de mama triplo negativo.
Enquanto, pacientes com esse subtipo, carregam cerca de 10% a 20% de mutacgdes
hereditarias no gene BRCA1 (CARRARO et al., 2013; PELLEGRINO et al., 2016).

Em relagéo as variaveis de natureza genéticas, foi observado maior percentual
de histéria familiar de cancer em parente de 1° grau (67,8%) entre os pacientes com
apenas histéria familiar sugestiva de Sindrome HBOC, em relagédo aos com historia
pessoal de cancer (50,8%) — embora com significancia apenas marginal (p=0,07) —, o
que corrobora a importancia do traco de herdabilidade no contexto do cancer
(MICHELLI et al., 2013).

E essencial considerar o histérico familiar na identificacdo de individuos que
possam se beneficiar do aconselhamento genético, possibilitando uma compreensao
mais abrangente do risco de cancer e das estratégias de prevencgao disponiveis
(SMITH, 2013).

Estudos tém enfatizado a importancia da avaliagao do histérico familiar na
identificacdo de individuos com predisposi¢cao genética para a doenga, destacando a
necessidade de uma abordagem abrangente no rastreamento e avaliacdo de riscos,
considerando tanto o histérico pessoal quanto o familiar, para um diagnostico precoce
e um manejo eficaz dos pacientes suscetiveis a Sindrome HBOC (MICHELLI et al.,
2013; VAZ; CORREA 2022).

No que se refere aos resultados do teste genético, nao foi encontrada diferenga
significativa segundo o histérico de cancer dos pacientes. No entanto, observa-se uma
tendéncia de que os pacientes com apenas histéria familiar sugestiva de Sindrome
HBOC tenham uma proporg¢édo ligeiramente maior de presencga de variantes (PP/P)
em comparagao com aqueles com histéria pessoal de cancer. Essa observagao
reforgca a relevancia do teste genético em pacientes com maior risco de Sindrome
HBOC, mesmo na auséncia de historia pessoal de cancer.

Esses resultados fornecem informacgdes preliminares sobre as possiveis
associagdes entre caracteristicas genéticas e historico de cancer, mas € importante
interpreta-los com cautela devido ao tamanho da amostra e a natureza exploratéria

da analise. Futuros estudos com amostras maiores podem ajudar a elucidar essas
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relagcbes com mais precisao e a identificar possiveis marcadores genéticos associados
ao histdrico de cancer.

Além disso, destaca-se que cerca de 22% de casos diagnosticados
clinicamente com Sindrome HBOC exibiram uma alteragdo genética relacionada ao
cancer de mama, um percentual superior ao apresentado pela literatura cientifica (de
5% a 10%) (ECONOMOPOQULOU et al., 2015).

Ressalte-se que esta diferenga em comparagdo com os dados disponiveis na
literatura cientifica pode ser atribuida as diferencas na composicao das populagdes
investigadas, haja vista que a populagao do presente estudo € muito selecionada (de
alto risco para a Sindrome HBOC), e os critérios de inclusdo adotados nos estudos
podem resultar no aumento da prevaléncia das alteragdes genéticas relacionadas ao
cancer de mama nos casos diagnosticados clinicamente.

Portanto, é essencial realizar estudos adicionais para compreender
completamente os fatores que contribuem para o desenvolvimento da Sindrome
HBOC e para desenvolver estratégias de prevencdo e tratamento mais eficazes.
Aprofundar o conhecimento sobre essa Sindrome ndo apenas norteara a pratica
clinica, mas também podera abrir perspectivas para abordagens preventivas e
terapéuticas mais personalizadas no futuro.

Além disso, foi verificado percentual mais elevada de variantes de significado
incerto (VUS) na populacéo de estudo, atingindo 101 casos (45,7%). Isso ressalta a
necessidade de se considerar a complexidade na interpretagdo de variantes
genéticas, assim como a escassez de evidéncias cientificas e de estudos clinicos
sobre determinadas variantes (COUTO et al., 2023).

O gene mais prevalente em nosso estudo foi o BRCA1, presente em 25% dos
casos. O BRCA1 é um gene supressor de tumores que desempenha um papel crucial
na reparagcao do DNA e na manutengao da estabilidade genémica. Além disso, ele
regula varios processos celulares, incluindo a replicagdo do DNA, o controle do ciclo
celular e ativagdo dos mecanismos de reparo da estruturado do DNA (CARRION et
al., 2023).

Atualmente, é um dos genes mais amplamente estudados e conhecidos devido
a sua forte associagdo com a Sindrome HBOC. Mutagdes nesse gene estéo
fortemente ligadas a um aumento significativo no risco de cancer de mama e ovario

em mulheres. Vale ressaltar que homens com mutacdes no gene BRCA1 também
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podem estar em maior risco de desenvolver cancer de mama e cancer de prostata
(CARRION et al., 2023).

O segundo gene mais prevalente entre os participantes do estudo foi o TP53
(18,7%). Esse gene é conhecido como o "guardido do genoma humano" devido ao
seu papel fundamental na regulagdo do ciclo celular, impedindo a proliferagéo
descontrolada das células, auxiliando também na ativagao dos mecanismos de reparo
do DNA, a indugdo da apoptose (morte celular programada) e a inibigdo da
angiogénese (formagcdo de novos vasos sanguineos que nutrem o tumor)
(BLONDEAUX et al., 2023).

Mutacdes no gene TP53 estao frequentemente associadas a diversos tipos de
cancer, tornando-o particularmente relevante na Sindrome HBOC devido a sua
correlacdo com cancer de mama, cancer de ovario, cancer colorretal e sarcomas.

O gene PMS2 foi o terceiro mais frequente (14,5%). Ele integra o sistema de
reparo de pareamento de bases do DNA, tendo como func¢ao primordial a correcao de
erros que podem ocorrer durante a replicagcdo da molécula de DNA, assegurando a
estabilidade genémica (CUl et al., 2019).

Mutagdes no PMS2 estdo associadas a um aumento no risco de cancer
colorretal, cancer de mama e de ovario. Ainda que o risco desses canceres seja
geralmente menor do que aquele associado as mutagdes em BRCA1, BRCA2 e TP53,
0 gene PMS2 ainda desempenha um papel na predisposi¢cdo genética a esses tipos
de céncer (CUl et al., 2019).

O quarto gene mais frequente foi 0 BRCA2, presente em 12,4% dos casos. Ele
atua como um gene supressor de tumor, desempenhando um papel essencial na
manutengdo da estabilidade gendémica. Sua principal fungdo esta relacionada ao
reparo do DNA, especialmente no que diz respeito a corregcao de quebras de fita dupla.
Mutacdes nesse gene estao fortemente associadas a um aumento do risco de cancer
de mama e cancer de ovario em mulheres. Além disso, mutagdes no BRCA2 podem
também estar relacionadas a um risco elevado de outros tipos de cancer, como cancer
de proéstata, pancreas e cancer de mama em homens (CARRION et al., 2023).

Os demais genes como APC, BARD1, MUTYH, RECQL4 e outros,
apresentaram frequéncias menores, variando de 2,1% a 4,2%. Embora as frequéncias
sejam menores, tais genes ainda podem desempenhar um papel importante em
alguns casos especificos e devem ser considerados em avaliagdes de risco genético
(ACHATZ et al., 2020).
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A andlise das frequéncias das variantes genéticas auxilia na estratificacao de
risco € no aconselhamento genético para pacientes e seus familiares. Além disso,
pode fornecer informagdes importantes para o desenvolvimento de estratégias de
prevencao e deteccdo precoce em populacdes de risco aumentado. No entanto, é
importante lembrar que esses resultados sdo baseados em uma populagao especifica
que teve acesso ao servigo de aconselhamento genético e, portanto, podem variar em
diferentes populagoes.

A anadlise das variantes identificadas como clinicamente relevantes
(provavelmente patogénicas ou patogénicas) baseada na classificagdo do ClinVar,
repositério de variantes mundial, evidenciou que 83,3% (40 variantes) sao
patogénicas e 14,6% (7 variantes) provavelmente patogénicas, ambas representando
forte indicacdo de risco para paciente e familiares. Apenas 2,1% (1 variante)
apresentaram "Interpretagdes conflitantes de patogenicidade", destacando a
complexidade da interpretagao de variantes genéticas, ja que diferentes laboratérios
e pesquisadores podem chegar a conclusdes variadas. A auséncia de concordancia
em uma classificacdo de variante reforca a necessidade de mais estudos para melhor
compreender o potencial clinico daquele achado.

Em sintese, a classificagdo de uma variante representa a significancia clinica
daquela variante genética no individuo, trazendo uma repercussao direta na tomada
de decisdes clinicas, incluindo diagndstico precoce, gerenciamento do risco e manejo
do paciente.

A utilizagdo de bancos de dados populacionais como o Genome Aggregation
Database (gnomAD) e o Arquivo Brasileiro Online de Mutagdes (AbraOM), sao
essenciais para as pesquisas em gendmica. Esses bancos de dados fornecem uma
riqueza de informagdes genéticas que sao fundamentais para o entendimento das
variagdes genéticas nas populagdes de estudos, seu contexto clinico e populacional.

Ao comparar as variantes encontradas nos estudos com as variantes listadas
nesses bancos de dados, o pesquisador pode determinar se as variagdes sdo comuns
ou raras e avaliar sua importancia clinica, podendo contribuir para a personalizagao
de cuidados em saude com tratamentos ou medidas preventivas mais eficazes.

Assim, o aconselhamento genético e a utilizagdo dos testes genéticos
desempenham um papel fundamental na jornada de pacientes com suspeita clinica

de predisposicao hereditaria ao cancer, incluindo a Sindrome HBOC, oferecendo uma
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oportunidade para a identificagdo precoce individuos com risco aumentado para
cancer.

Com a realizacao desse trabalho, destacou-se a relevancia da genética como
fator etioloégico para a predisposicdo hereditaria de tumores, evidenciando a
importancia do histérico familiar, da idade ao diagndstico e das caracteristicas
anatomopatolégicas do tumor na tomada da decisao clinica. Além disso, ressaltou-se
a necessidade de promover 0 acesso equitativo a esses servicos, independentemente
de fatores sociodemograficos.

Destaca-se, portanto, que o aconselhamento genético e o uso de testes
genéticos representam um passo primordial na prevencéo, diagnostico precoce e
tratamento personalizado de tumores, contribuindo significativamente para a melhor

qualidade de vida e perspectivas de saude dos pacientes e seus familiares.

8 CONSIDERAGOES FINAIS

Os achados desta pesquisa contribuem para um entendimento mais
abrangente da Sindrome HBOC e suas implicag¢des clinicas na populagéo brasileira,
possibilitando refletir sobre os desafios a serem enfrentados na busca por uma
assisténcia especializada equitativa e justa. Além disso, enfatizam a importancia da
pesquisa continua e da educacéo publica sobre o cancer de mama com foco na
predisposi¢ao hereditaria.

Destaca-se que a equidade no acesso aos servigos de saude € uma premissa
fundamental para garantir que todos os individuos, independentemente de sua origem
étnica, nivel de escolaridade, posi¢cao social, género ou situagao financeira, tenham
as mesmas oportunidades de receber atendimento especializado e de qualidade.

A disparidade na busca de aconselhamento genético pode ter implicagbes na
saude publica. Se grupos étnicos minoritarios ou com menor escolaridade nao estao
acessando servigos que disponibilizam o aconselhamento e teste genético, estes
podem sofrer com diagndsticos tardios e a falta de conhecimento sobre os riscos de
saude existentes em comunidades sub-representadas.

A deteccao dessas disparidades deve destacar a necessidade de politicas e

intervengdes para promover a equidade na saude, garantindo que todos os pacientes
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tenham acesso igual a servigos de aconselhamento genético, com necessario esforgo
conjunto de todos os setores da sociedade, incluindo governos, setor privado e
comunidades locais. Do mesmo modo, ndo havera a universalizagéo e a integralidade
da saude enquanto ndo houver o enfrentamento das desigualdades no acesso aos
servigos de saude por parte de toda a populagéao.

E importante ressaltar que a pesquisa fomentou um debate imprescindivel
sobre a relevancia do aconselhamento genético e a necessidade de garantia do
acesso a esse servigo especializado de saude para pacientes em situagdes de maior
risco de doengas com predisposicao hereditaria, especialmente em contextos de nivel
socioeconémico menos favorecidos. Além disso, contribuiu para uma reflexdao mais
ampliada dessa pratica de saude dentro do contexto nacional, fornecendo reflexdes
valiosas que podem subsidiar as estratégias futuras para implementacéo,

aprimoramento e ampliagao de servigos especializados em genética no Brasil.
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APENDICES

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

UNIVERSIDADE ‘]f

Feotrar pe Juiz pE Fora

Gostariamos de convidar vocd a participar como voluntario {a) da pesquisa “Sindrome de
Predisposicdo Hereditiria ao Cancer de Mama e Ovario e marcadores moleculares: experiéncia
de um servigo especializado em oncegenética”. O molive que nos leva a realizar essa pesquisa é
a necessidade de avallar a prevalénda de alteragbes gendlicas em padenles com diagndstico dinico
da sindrome de Predigposicio Hereditaria ao Cancer de Mama a Ovano (HBOC). Nessa pesquisa
pretendamos avaliar as principais caraclerfsticas sociedemograficas, clinicas e moleculares da
populacio atendida no servigo de oncogendtica com suspeita clinica da Sindrome HBOC.

Caso vocd concorde em participar, vamos fazer as seguintes atividades: consultaremos seu
prontudrio eletrénico, ja disponivel no servico de oncologla, e coletaremes informagtes refadonadas
ao seu perfll socloecondmico, sobre a sua condigde clinica e sobre a sua patologia, atém de termos
acesso as informagoes complementares contidas nos exames de rolina e no leste genéglico realizado,
sa for o caso.

Esza pesquisa tem alguns riscos, que sdo rscos minmos @ resiringem-se apenas na
possibilidade de Identficagdo a partir dos dados coletados alravés do prontudric médico eletrénico.
Contudo, para diminulr a chancs desses fscos aconleceram, a equipe de pesquisadores cumprird os
devidos padres de sigilo, adotanda lodas as medidas de anonimato dola) participante, utilizando as
Informagdes coletadas somente para fins dentlficos e académicos.

Essa pesquisa poderd conlribulr para o conhecimento clentifico acerca da sindrome HBOC,
sendo possivel ragar novas estralégias para o diagndstico precoce e implantacdo de navas politicas
plblicas para ampliagao e acesso ao aconselhamento gendltico, inclulndo a lestagem maolecular, além
de viabllizar a construclo de indicadores para auxilar na avallache, maneje e prognoslico dos
paclentes com a sindrome HBOC,

Para participar desse estudo vocé ndo val ler nenhum cuslo, nem receberd qualquer
vantagem financeira. Apesar disso, sa vooi Uver algum dano causado pela utiizagho das informagtes
que fazemn parte da pesquisa, vocd terd direilo a indenizagdo. Vood terd ainda todas as informagtes
que guiser sobre essa pesquisa e estard livre para paricpar ou recusar-se a participar sem
comprameler sed acompanhamento, caso ainda eslefa o fazende. Mesmo que voch gueira participar
agora, vocé pode vollar atrds ou parar de paricipar a qualquer momento. A sua paricipagio &
voluntdra e o fato de ndo guerer particpar ndo vai razer qualguer penalidade ou mudanca na forma
am que vood & atendido (a). Os resultades da pesguisa estardo a sua disposicio guando finalizada e
sua identidade munca serd revelada, mesmo gque o esludo possa resultar em uma publicagio
clentifica.

Este termo de consentimento encontra-se Impresso em duas vias originais, sendo que uma
=erd arquivada pelo pesguisadar respensavel e a outra serd fomecida a vocé, Os dados coletados na
pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsédvel por um perfodo de até 5 (cinca) anos.
Decorrido esse tempo, o pesquisador avallard os documentos para sua deslinagao final, de acordo
com a legislagio vigente, Os pesquisadores tralardo a sua [dentidade com padrbes profissionais de

sigilo, atendendo as legislagdes brasileiras (Resolugdes N* 466/12 & N 441111 & a Noma

Em caso de dividas, com respeito sos aspectos eticos desta pesguisa, vocé poderd consultar:
CEP - Comilé de Elica am Pesguisa com Seres Humanas - UFJF
Campus Universildrio ¢a UFJF
Pra-Railoia de Pas-Graduardo & Pesguisa
GEP: 36036-800
Fone: (32) 2102- 3788 / E-mail: cap. propesqEiufil.edu.br
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UNIVERSIDADE A

Froegal pe Juiz nE FOrA

Operacional N*001/2013 do Conselhe Macional de Sadde), ullizando as Informaghes somente para
0% fins acadiémicos e clentificos, caso assim vocs permita.

Declare que concordo em participar da pesquisa @ que me fol dada A oportunidade de ler o
asclarecer as minhas ddvidas,

Julz de Fora, de de 20 .

Assinatura do Participante Assinalura do (a) Pesquisador (a)

Mome do Pesquisador Responsdval: Prof. Dr. Maximillane Ribeiro Guerra

Mome da Pesquisadora Assistente: Bianca Silva Dugque Souza

Campus Universitiro da UFJF CEP. 36036-900

Faculdade/Departamentalingtituto: Departamento de Salde Colatival Faculdade de Medicina/ UFJF
Fone: (32) 2102-3830 - (32) 151199948-

E-mmail: guerramr@gmall.com | bianca.duqued@estudante. ufjl b

Em cago de dividas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocd poderd consultar:
CEP - Comilé de Elica sm Peaquisa com Seres Humanas - UFJF
Campus Universitdio da UFJF
Pra-Railona de Pés-Graduacs & Pesouisa
CEP; 36036-900
Fere: (32) 2106- 3748 [ E-mall; cep.propesqufl sdu br



APENDICE B — Termo de Dispensa do TCLE

UNIVERSIDADE J
FEDERAL DE JuiZ DE FOrRA

DISPENSA DO TCLE (TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO)

Eu, Maximiliano Ribeire Guerra, do Departamento de Sa(de Coletiva da Universidade Federal de
Juiz de Fora, acessivel pelos confatos: Fone (32) 999450671 e E-mail: guerramn@gmail.com,
pesquisador responsdvel pelo projeto de pesquisa intitulado: “Sindrome de Predisposigio Hereditaria
ao Céncer de Mama e Ovdrio e marcadores moleculares: experiéncia de um servigo especializado
em oncogenatica”, soficio a dispensa da aplicagdo do Termo de Consenlimento Livre e Esclarecido
[TCLE}, nos casos em que: of pacientes foram a dbilo, dgueles em gue ndo haja a possibilidade de
contato ielefdnico efou e-mail por desatualizagio do contato. @ quando ndo fvermos um contato
telefdnico secunddrio (contalo de familiares elou acompanhantes) a'ou e-mail ou 0 mesmo encontrar-se
desatualizado. |sso pode ocorrer pelo fato dos pacienies irem ao servigo apenas uma vez para a
consufta médica, ndo havendo o iratamento & acompanhamento desses pacientes ma instifuiglo, o
que gera 8 perda de seguimento desses pacientes, inviabilizande assim o conlato para a solicitagdo de
gssinatura do TCLE.

Declaro:

g) Cue o acesso aos dados registrados em prentuarios médices, para fins da pesguisa cientfica
serdl faito somente apds aprovagdo do projete de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos, conforme preveem as Resolugdes 466/16 CNS item X1.2 letra “a"; e a
510 Art. 28, inciso L

b} Que o acesso aos dados serd supervisionado por uma pessoa que estaja plenamenta informada
sobre 85 exigéncias de confiabilidade e compromisso com a privacidade, comprometendo-me a
salvaguardar e assegurar a confidencialidade dos dados utilizados, preservando integralments o
anonimato @ 8 imagem do participante bem como & sua ndo estigmatizagdo, conforme preveam
a5 Resolugdes 466/16 CNS item (V.Bea S10 Ak ¥ (K e X.

c) Mo ulilizar as informagdes em prejuizo das pessoas efou das comunidades, inclusive em termos
de auloestima, de prestigio efou econdmico-financewo, conforme preveem as Resolugbes
4E6ME CNS item [IL2 letra "j"; 510 Art. 37 VIIL

d] Entender que & de minha responsabilidade:

= Cuidar da inlegridade das informagdes e garanlir a confidencialidade dos dados & &
privacidade dos individuos que terio suas informagdes acessadas,

*N&o repassar guaisquer dados coletados, na tofalidade ou em partes, d6 pessoas néo
incluidas na equipe da pesquisa.,

 Comprometer-me com a guarda, cuidado e ufilizagio das inlormagbes apenas para
cumprimento dos objetivos previsios nesla pesquisa, em relagdo Bo0s quais serdo cumpridos o
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sigile 8 8 confidenciabidade e o respeito, conforme a& normas Que regem a5 pesQUIsas qua
anvolvern seres humanos,
+ Zelar com o5 cuidados necessaros para evitar rasuras, dobras ou qualguer tipo de dano &
documentagio durante o seu manusaio.;

8] Por meio deste documento, declaramos{amos) que respeitareilemos) as disposicbes élicas e
legais brasilewas para o acesso, manipulagio, coleta e uso das informagdes de sigilo profissional
para fins cientificos, no caso de aprovagdo do projeto junio ao CEPIUFJF. A saber

«" Constiluigéo Federal Brasieira - arl. v FPadries de acreditagfes hospitalares

5, incisos X a XIV, do Consdreio Brasileiro de Acrediagao,
+" Novo Cadigo Civil - arfigos 20 e 21; em particular GI.2 - GI 1.12;
' Codigo de Processo Civil — artigos 347, ¥ Resolugdes  da  ANS (el n°
363, 406; 9.961/2000) em particular a RN n® 21;
« Codigo de Defesa do Consumidor - + Resolugbes do CFM - n® 1605/2000 -

artigos 41 @ 44;

Codign de Etica Médica — CFM -
Arbgos 11, 70, 102, 103, 105, 108, 108;
Mormas da Instituigdo  guento ao

acasso prontudrio;

1626/2002 - 163812002 - 164212002,

« Cabe ressaltar, sinda, as Leis 13853

(BTe) 13709 (14/8018), 12527
(18111111} que garanlem a protegio
das informagdes pessoais.

« Parecer CFM n® 08/2005 e n® D6/2010;

Em especial ac Codigo Penal, que veda em seus artigos - artigos 153 e 154, no que dizem:
“Art. 153 - Divwigar alguém, sem justa causa, contedde de documento particular ou de
correspondéncia confidencial, de que & destinatdrio ou detentor, e cufa divuigagdo possa
produzir dano @ outrem.”, “Art, 154 - Revelar alguém, sem justa causa, segredo, de que
tem ciéncia em razdo de fungdo, ministério, oficio ou profissdo, e cuja revelagdo possa
produzir dano a cutrem”. Sendo assim, assino(amos) este termo para salvaguardar todos os
dirgites dos participantes da pesquisa.

e

Juiz de Fora 05 de 890sto da 2022 .

Assinatura

MNome do pesquisador responsdvel
Maximiliano Ribeiro Guerra i N L., —
Nomes do(s) Animan-la;h_;fuu Equdi'p‘;“{e_il da ~ Assinawra o
Pesquisa

_ |
SILVA DUQUE SOUZA i
REMATA MENDES DE FREITAS

MARIA TERESA BUSTAMANTE TEIXEIRA Al paeend
= -
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APENDICE C — Questionario utilizado para coleta de dados do prontuario

QUESTIONARIO UTILIZADO PARA COLETA DE DADOS NO PRONTUARIO

BLOCO A: INFORMAGOES PESSO0AIS

Al D

AZ. Nomea

A3. Data de nascimenta

Ad. Idade do diagndstico Recatagarizada

1) == 4% Bnos.
2) »=50 anos

AL, Saxo

1) Mulher]|
2) Homem.

AG. Procura pelo aconselhamento gengtico

1) Histéria pessoal de cancer.
) Azsintomatice.

BLOCO B: INFORMAGOES SOCIODEMOGRAFICAS
B1. Racal/cor Recategorizada

1) Branca.

2) Mo branca.

BE8) lgnorada.

#849) Sam Informagdo no proniuéno.

B2. Escolaridede Recategorizada

1) == Ensing madia.

2) == Fundameantal Il completo.
HB8) lgnorada.

#99) Sam Informagdo ne proniudno.

B3. Municipio de Origem Recatesgorizada

1) Julz de Fora.

2) Dutros Municipios.

HE8) lgnorada.

#99) Sam Informagdo no prontusrss.



BLOCO C: HISTORIA DE CANCER INDIVIDUAL E FAMILIAR
C1. Diagnostica clinico do patients

1) Mama.

2 Owéria.

8E38) lgnorada.

9] Sam Informagdo no proniudro.

C2. Histdria familiar de cancar?

1) Sm.
2) Nao.

C3. Grau de parentesco Recategorizado

111" grau (pals, filhes, irmaos).

2) 2" & 3° grau (avis, nelos, tios, sobrinhos).
8E4) lgnorada.

Hh9) Sam Informagdo no proniusreo.

Cd. Diagndstico clinico do familiar

1) Mama.

21 Owéria.

1) Endom étria.

4) Peritinia.

5 Tubas uterinas.

&) Pancreas.

T Pristata.

8y Aparelho gastrintastinal.
i) Viae blliares.

10} Melanoma.

BE4) Ignerada.

#89) Sam Informagdo no pronfudrio.

BLOCO D: INVESTIGAGAD DO CANCER DE MAMA
D1. Bidpsia

1) Ausdncia de bidpsia.

2y PAAF.

3) Core blopay.

4) Bidpsle & céu aberio.

51 Congealagio.

HEA) lgnorada.

#89) Sem Informagdo no proniubro.
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D2. Dats do resultado da bldpsia

BEA) Ignorada.
#849) Sam informagdo no proniudric.

BLOCO E: CARACTERISTICAS DO TUMOR

E1. Mumero de fumorss;

1) 1 turmar.

2) 2 tumores.

3} 3 ou mak tumores,

BB4) Ignorada.

89 Sem informagdo no proniuane.

EZ. Localzacha do tumar:

1) Mama diretia.

2) Mama eaquerda.

1) Mama bilateral

A Orwdrbe direlto.

53 Owério esquerdo.

&) Owaria bllateral.

HE48) lgnorada.

#89) Sem informegdo ne prentuano.

E3. Linfonoda:

1) Megativa.
2) Poslthvo.

HE4) lgnorada.
#89) Sam informagdo no pronfuéno.

Ed. Tipo de cirurgia:

1) Conservadora {nodulectomis ou guadrantactomia).
2} Radical {mastactomia).

8B4 lgnerada.
#89) Sam informagdo no prontuéno,

ES. Tarmanho anatomopatoligico (cm} Recategorizada

1) == 5 cm.

2y == 5 cm.

&Ba) Ignorada.

#89) Sam informagio no proniuéro.
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E&. Tipe histoldgico:

1) Carcinoma Intra-ductal (in sibu).
2) Carcingma Lobular in situ.

3 Carcinoma Invasor ductal.

4) Carcinama Invasor labular.

&) Carcinoma Invasor papilifaro.

@) Carcinoma Invasor anapldsico.

1 Carcinoma Invasor tubular

&) Carcinoma Seroso de Allo Srau.
#) Carcinoma Seroso de Balxo Grau
10} Carcinoma Mucinoso de Ovéro.
11) Carcinoma Endometridide.

12} Tumor Mulariana.

13) Ciste Adenccarcinama Seroso Papilar.
14} Tumor de Calulas da Granulosa.
15} Indetarminado.

16} Outro.

BES) lgnorada.

G8%9) Sam informagda no prontuéno.

ET. Descrigho do tipo histoldghcn “outro®

EB. Invasao perineural:

1) Presentes.

2 Ausente.

HEA) Ignorada.

#89) Sam informagio no proniuano.

ES. Invasdo vaacular:

1) Presente.

2 Ausente.

BEH) lgnorada.

#89) Sem informagda no prontuéno.

E10. infiirada inflamatdrio:

1) Presents.
) Ausents.
B54) lgnorada.

#89) Sem informagda no prontuéno.

E14. Multifocalidadea:

1) Presente.
2) Ausenie.



HB4) lgnorada.
#83) Sam informagdo no proniudno.

E12. Multicentrakdadea:

1) Presantsa.

2) Ausents.

8B4 lgnorada.

#89) Sam informagdo no proniudno.

E13. Invasio capsular:
1) Prezenta.

2) Ausents.
HBA) Ignorada.

#49) Sam informagdo no prontudns.

E14. Componenta imtraductal

1) Presents.
) Ausents.
HBA) Ignorada.

#wh9) Sem informagio no proniudns,

E15. Tipo de components intraductal

E16. Grau histoldgico

1) Grau | (baixo grau

2) Grau |l (grau moderada)
) Grau I {alto graw)

£88) lgnorada.

#wh9) Sem informagio no proniudns,

BLOCO F IMUNOHISTOQUIMICA
F1. Estragenn:
1) Nagativa.

2) Positivo.
HE48) lgnarada.

489} Sem informagdo no proniugno.

Fi. Velor estrégena
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F3. Progesterona

1) Megativa.
2) Positive.
8B4) lgnorada.

#049) Sem informagdo no prontudnio.

Fd. \aler progestersna

F5. P53

1) Negativa.
2) Positive.
BEA) Ignorada.

#4849) Sem informagdo no proniuars.

Fé. Valor P53

Fr.HERZ

1) Nagativa.
2) Positivo.
BEA) Ignorada.

#8491 Sam informagio no proniudrns.

F8. Valor HERZ

F8. KiGT

1) Hegativa.
2) Posltivo.
BEA) lgnorada.

#849) Sem informagio no proniuéns.

F10. Valor KiGT

Fi1. Citoqueratinas

1) Negatlva.
2) Positive.
884) lgnorada.

#849) Sem informagdo no proniuans.
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F42. Valor ciiogueratinas

F13. EGFR

1) HNegativao.

2) Pogitive_

HEA) lgnorada.

#89) Sem Informagdo no proniudre.

Fid. Valor EGFR:

F15. FISH

1) Nagativa.
2] Positivo.
8E4) Ignoerada.

#89) Sem Informagdo no proniudno.

BLOGO G: ESTADIAMENTO

G1. Esfadiamento clinica (THK)

G2. Ezsfadio Recateporizada

11 Imbzial (O, 1, A, NE).
2y Avancada (A, LB, 1S, V).
BE4) lgnorada.

w89) Sem infarmagda no proniuano.

BLOCO H: EVOLUGAD DA DOENGA

H1. Ocorréncia de metidstase?
1) Sm.
2) M&o.
HE8) lgnerada.

Hh9) Sam Informagdo no proniusreo.

HZ. Sito da metastase:

1) Mama.
2) Owario.

1) Endomatrio.
4) Perithnia.
%) Tubas ulerinas.
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&) Pancreas.

T Préstata.

4) Aparelho gastriniestinal.

) Vias bilieres.

10} Melanoma.

HE8) lgnorada.

489) Sam informagio no proniuans.

H3. Cutras informagdes sobre metéstase sistémica ao diagndstica:

BLOCO I: ONCOGENETICA

1. Drata da primeira consulta com o geneticista

12. Heradograma

1) Sim.

2) Naa.

HEA) Ignorada.

489y Sam informagdo ne pronfudnio.

13. Resultado do teste gendtico
1) Presenga de varania FP/P.
2) Auvsdncia de varantas PR/E.
3 Wus.

4. Crata do resultado do teste gendtico

I5. Gene 1

I6. Varanie em nival de DMA {c.)

I7. Variante em nivel de profeina (p.}
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18. Resultado do teste gandtoo
1) Presenca de varanis FP/P.
2) Auséncla de varania PPIP.
3 VUS.

19. Gene 2

110. Variante em nivel da DNA (2.}

1114, Varlante em nivel da proteina {p.)

2. Resuftado do teste genético
1) Presenca de verants FFP.
2) AusBncia de variante PRIP.
3vus.

113. Gane 3

4. Varlante em nivel da DNA (o)

115. Variante em nivel de proteing (p.)

116. Familiares buscaram o aconsahamento genaiica?

1) Sim.
2) Nao.

117. Qual grau de parentesca

1) Mae

2) Pal

3) Fllho (a)

d) [rméo (a)
LE4) lgnarada.
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8.

118,

120.

121.

122,

123.

124,

125.

126.

127,

I128.

#849) Sem Informegdo no proniudric.

Familar realizou teste genetlca?

1) 5im.
2) Nao.

Resuftado TE do famiiar 1
1) Presanga de vananis PP/P.
2) Auséncia de variania PRIP.
3)vus.

Dats do resultado do teste gendtica

Gana

Variante em nivel de DNA (c.)

‘fariante em nivel de protelna {(p.)

Resultada TG do famillar 2
1) Presenga de venanis FPP.
2) Ausdncia de varianie PRIP.
31 VUS.

Dats do resultado do teste gendtica

Gana

‘fariante em nivel de DNA (c.)

‘fariante em nivel de proteina {(p.)
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129,

130,

132,

133,

134.

135,

136.

137,

138

Resuftada TS do famillar 3
1) Presanca de venanis FRE.
2) Auséncia de varianie PRIF.
3 vus.

Dats do resultedo do teste genélica

Gane

Warlante em nivel de DA (o)

‘Yarlante em nivel da proteing (p.)

Reeuitado TG do famiiiar 4
1) Presenca de vananis PPF.
2) Auséncla de varante PPP.
3 us.

Date do resultedo do feste gendtica

Gena

arlante em nivel de DMA (c)

‘Varlante em nivel de proteing (p.)

Resuftado TG do famillar 5

1) Presenca de vananis PRE.
2) Auséncia de verante FFIF.
3 VUs
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14, Data do resultado do teste gendlico

141, Geana

142 Varlante em nivel de DNA ic.)

143, Variante em nivel de proteina (p.)

BLOCO J: SEGUIMENTO

J1. Foliow-up telefinico

1) Sim.
2) Nao.

J2. Adesdo do pratocaole de saguimento?

1) 5im.
2) Nao.

J3. Motlvo da ndo adesdo

Jd, Data do &bito
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APENDICE D - Dicionario das variaveis

ELOCCE A
BLOCO A INFORMACOES
PESE0OAIS
5| Al 0 WariEvel numenca. I da paEcienba.
ax A Mame aridye] Exio. B0
samplela
Ak 83 Dabs de nascimenia ‘Waridgyel daba. Elal.a.d:
nascimanibo
A A4 dode do dagnosbca | Varnaved numenca.
Ad Ad. Made do deagnoshoa | §7) <= 49 ands.
Facalegorizadas {2) >=50 anag
11) Mulher,
A5 A5, Seun {2} Homem.
Al PYOCUm pelo 11) Hislora pessoal de
A GAncer.
aconsélbamanio gandtica {2} Assintamatico.
BELOCO B:
BLOCO B | INFORMACOES
SOCIHODEMOGRAFICAS
1) Hranca.
T2 Proba. Audpdeclarsda.
{3) Amnarela,
14 Parda.
BE1 B1. Ragafcot 15} Indigana
1B Oulra,
|EBBE) lgrarada
|2849) Sem informagio ma
proniudnio.
11) Hranca.
: f2) Mo branca. Aufodeclarada.
™ 2:;3:#1':1:7“3 '!E:é-'ﬂ:l Igrarada.
g4 18849) Sem informagio ma
proniudio.
111 Anafiahelo | menos de
1 ano de insiruwgia.
12) Fundamenial |
intofmplelo (Primario
Incomplatal.
{3) Fuendamerdal |
campleta | Fundesmaenial 11
ncoemplelo (Priménio
Caomplabo’Gindsio
Incamplatal.
{4) Fundamerdsl
B2 B2. Escolaridads GO )

incomplelo (Gindsia
ComplataiColegiad
Incamplata).

16) Meédio
campletaSupsriar
incompleio (Colegial
Complato’Superar
Incannplata).

{6} Suparios Completa ou
mais { Superior Compledo
au mais).

{BEA) Ignarada.
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(HE8) Zem inflarmacdo no
promfudog

B2

EZ. Ezcolardade
Recalegarizada

i1) == Ensing med.

{2) == Fundamantal 1|
campleata.

{BBA) lgnorada

1988 Sem infarmagdo no
promiudng

B3

#3. Municipio de origem

‘Warldvel baxio,

Lxlade am gqus
reside,

B3

B3, Municipio de Origem
Recalegorizada

BLOCD C

1) Jilz de Fara.

121 Dulros Munscipios.
(8BR) lgnorada

19EG) Sem infarmagdo no
promudria

BLOCO G- HISTOMRIA OE
CAMCER INDRIDUAL E
FAMILIAR

c1

C1. Dimgniéslics clinica do
pacisnls

i1 Mama.

121 Ovdrio.

(8BR) lgnorada

19ES) Sem infarmagdo no
prondudria

Cz

iwad. Fslork Familiar de
slncer?

1) Sim.
{2) Mba.

C3

C3. Grau de paraniesso,

11) 1% grai {pas, hifos,
Irmfos}

121 2% grau {awas, nelos,
tha=)

{3) 3° grau |sabrinhos,
bisawdsh.

(BER) Ignorada

(988 Sem infarmacdno no
prond LK.

C3

3. Grau de parenbasco
Recalegarizado

117 15 grau {pals, Tilhos,
rmdAas]

{2) 2% & 3° grau (avas
n=bas, fias, sobrinhos].
jE&E ) lgnorada

{989} Sem informacdo no
promfudos

Cd

Cd. Dimgntslics clinica da
famifiar

i1) Mama.

12) Dvdrio.

{3] Endoméiric,
(4] Perilbnia.

15] Tubas wisrinas.
6] Pancreas,

{71 Prostala.

18] Aparaifio
gasitintesiinal,

18] Vias hiiares.
110 Melamoma,
{BBR) lgnorada
(8BS Sem informagdo Ao
proniuedng
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BLOCD O

(L] EwTe{u ] ]

INVESTIGACAD DD
CANCER DE MAMA

o1

1. Bidpsia

i1 1) Ausanca de bapsia

12y PAAE.

%) Core biopsy.

14 Bidpeia a céu aberio.

16} Congefagdo.

(B8E) Igrarada.

B89 Sem informadio no
proniudmna,

oz

2. Data do resultado da
bitgpsia

wariayel dala.

|BBE] lgnarada.

(8849) Sem nformagio ra
pronludria,

iLaka presane

o lauda da
bitpsin

BLOCO E

ELOLL B

CARACTERISTICAS DO
TUMOR

E1

Ef. Mumerno de jumores!

11 1 lumar.

12) 2 lumares.

13 3 ou Mmais tumores.
|B8E) [grorada.

1B649) Sem nformadio ma

prontudiia.

E2

EZ. Localizagao do bimor:

11 Mama direita.

(2] Mama esguerda.
1% Mama bilateral

id) Owério diredio

15y Orvdirio ssquerdo

18 Dvdrio bilaieral,

|BBE) lgrarada.

18849 Sem mformacio fa
promiu o,

E3

EX Linfonodo:

11} Keqalive.

124 Pasiliva.

|BBE) Igmnorada.

18849 Sem mformacio fa
promiu g,

Ed

Ed. Tipo da cirungia:

1) Conmsarvadara
{niped s ctomis ou
quadraniecbamial.

i12) Redical (masieciomia).

(B848) lgrarada.
18849) Zam mlormacio no
pronbudno,

EG

b Tamanhao
amnatomopalalégico (cmi:

Waridyve! numénca,

EB

Ef. Tamanho
anmatamopatalégico {cm)
Racalegorizada

1) *= & cm.

{Zh == B cm.

|BBE) Igrarada.

12884 Zem mformacio ma
pronbudng,

EG

EB. Tipo histoldgica:

11 Carcirismsa |nfra-ductal
finm silu},
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1) Carcmianaa Lobulas ;m
aithi

13 Corcinoma Invasar

o ks Laad.

1) Carcinomsa Invasar
lob |

15) Carcirmsma insasar
paglfero.

{6 Catcineema Invasar
anaplisiog.

{1 Carcirnemsa Ivsasar
fubudar.

iB) Carcinoma Serasa de
Sl Grau.

19 Carcinoma Semiso de
Baixa Grau.

{10} Carcinomas Mucinoso
de Credrio.

{11} Carcinama
Endometidida,

{12} Tumor Mulsrano.
M3} Crsdn
Sdsnocarciroma Seroso
Pagilar.

{14} Tumor de Caludas da
Granulasa.

15} Indeisrminado.

{16} Ourra.

(BHEA]) Igrorada.

(BB Sem nformaddo ma
provbudiia,

ET

ET Descrigho do lpo
hislolégice “oulra”

Waridve! (exio,

Ef

ER. Invasis permeural

{1 Ausanie.

2] Presenta.

(BEE) Igmarasda.

(B648) Sam nformacio ma
pronbudno,

Eb. Invasis vascudar:

1) Ausanle.

(2] Presents.

|BES] Igmarada.

(8849 Sem informagio na
pronbudnio,

E10

E10. Infilirado
inflamatdric

1) Ausanie.

12) Presenta.

(BESE) Igmarada.

(B8] Sem mformacio ma
proniubno,

E11

E11. Multf#acalidade

111 Ausanie

12) Presente.

|BEE) Igmorada.

18849) Sam mformacio ma
pronbudnia,

E12

E12 Mullicentralidade:

171 Auseanie
|2} Prasente.
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(BEH ) Ignorada.
1283 Sem infarmag@o m
privludsio.

E13

Ef3. Invakio capsular;

11 Aisanie

12 Presente.

{BEAE] Ignorsda.

1889 Sem nfarmag@o mo
proviludnio,

Eld.

Ef1d. Componanie
infraduckal

i1) Prasenbe.

2 Ausenie

(BEH) lgnorada.

1283 Sem infarmag@o m
proeludsia,

E13

Ef5. Tipo de componeris
inlraductal

aridvel [Exlo.

Etd

E16. Grau hisboldgica

11, Grsu | (baiao graw]
12) Grau |l {grax
modersda)

130 Griu | (alta grau)
(BBA] Igroreda.

18849 Sem nfarmagio ra
proabudsio.

BLOGCOF

ELOCF
IAUNOHIS TOOUIMICA

F1i

F1. Estrdgenno:

i1) Megalivo.

{2} Pasiliva,

|BESH) Ignarada.

(BB} Bam nfarmagEo mo
proalu s,

F2

2. Valor estrager

Wariayvel numenca,

Fi

Fi. Progestarona

i1 1) Negalivi.

12 Poasibtva.

(BEH) lgrorada.

1880 Sem nfarmagio mo
proviudno,

Fd

F4_ Valor progesberond

WAy e i .

F&

F5. P53

11 Megalivo,

i2) Pasiliva

|BEH) |grorada.

18849 Sem nfarmagio ra
proaludio,

FE

. Walor Hbad

Wanayed mmsc.

F?

F7. HER2

i1) Negalivo.

{2} Pasiliva,

(BB |grarada.

(B Sam nfarmagEo no
proalllEso.,

FH

Fd. Walor HERZ

WAy e numisnca.

Fi

F4a: KieT:

11 Negalivi.

121 Pasibiva.

(BEH) lgrorada.

1889 Sem nfarmagio mo
proriLdnio,
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F10

F10 Valar FA T (laudo):

Waridvel numenca.

F11

F11.Ciloguerabinaes:

111 Megativo.

12 Pasiliva.

{BBE) Igmorada.

{8849 Sam nformagio no
proaludmo,

F12. Valar cilogusratinas:

Wanavel mumenca.

F13 EGFR

111 Megativa.

i2) Pasiliva.

{BEA] Ignarada.

(BE9) Sem Fformagio na
pronbidno,

Fid

F1d. valar ElGFR:

Wanavel muimenca.

F16

F15.FISH:

1) Prasitria.

121 Megativo.

{EBE] Igrarada.

{289 Sem nfarmadio na
prontudno,

BLOCOD G

BLOLD 5
ESTADIAMENTO

G

. Esleddamenta dinica
{TRIM |

Waridvel [mxlo.

&2

G2 Esliddio

111 Extadio O,
12) E=tadin |
{3) Exladio I
{4 Extédio |IB.
{5) Esfadio WA
(6 Exlddio IHIE.
{71 E=stédio .
{B) Extadio IV,
{EBE] lgmarada.
(B8589 Sem miormagio na
aroeludnn.

G2

52 Eslédio
Facalegarizado

V10 Trzial §O0, 0, 01A §1E)
{21 Avangado (A, HIB,
nc, 1v).

{BBAE]) lgrarada.

{2849 Sam mfarmag@o no
prosiiudmio.

BLZCD H

BLOCO H EVOLUGAD
DA DOENCA

H1

H1. Ocomncia de
meldstassF

1 1) Sim

{2) Maa.

{EBE] Igrarada.

{9649 2em mifarmagio na
proniudrnia.

Hz

HZ. Siio da melisiase;

i1) Mama.

{2y Drdric,

131 Endamelric.
1y Parilfnio

18 Tubas ulsrmas.

161 Plmcreas.
T Prdslaia.

{B) Apmralha
g&sirintesdinal.
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197 Vias bilares,

{10} Malanoma.

{11} Linfonodas.

112) Dssmp,

113} Pulmanar

{14} SHC.

{158} Hapasica

{BBE] Ignorada.

12849) Sam mfarmag@o na
prof o,

Ha. Oulras informagoes

HE gabre maldstass
sisiiirnica ao dapndshtica:
BLOCO T
PLkratt | DOHNCOGEMETICH
. et Varidvel data. Dala pressnle
cansufta com o geneboesla i
no promledrio
110 &im.
12. 2. Hersdograma 12} Niia
111 Presench de vananle
3. Resultads da tass PR
I3, H o . 12y Ausdnces de varmnles
fenslico PP
{3 VUS.
. Dala do resufade da ,
14. el gph o “arifvel dala.
15, 5. e 1 Waridve] Exla.
8 . Varianbs sm nlvsl de T,
: DA (e} :
17 Warianks am nivel de Ry
IT. probadn {5.) Waridve! exio.
1) Presenca de vamame
PPIP
I&. i R.E.m!tadl} v iinim {2y Ausénsa de varmanie
genélico PRp
13 WUS.
14, T Wardye] e,
5 N Vanams em ndved da i 2
190 DMA (.| Waridgved Exia.
141 111. "-:znanlz g nivel des Varigved lexla.
profeina (p.)
11) Presenca de vananls
112, Resullada do tasts | B0
112, L 12} Auséncia de varanie
gendlico PRIP
{3 WUS.
R A, omne 8 Variaved! exlo.
. 114, Yaname em nhvel da , .
194 DMA (e} Warifved lexlo.
145 %, Varame= gm nived da Vigidad fi.

profaina (p.]
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116, Familisrss buscaram

{1) Sim.

118 o Seorn s bamanis :
genélica? 2 e
110 Mia
(2] Pai
; 1) Filho (@)
157, 117, I:llual grow de {4} Irsa fa)
ol i {BEE) Ignarada.
18849) Sem infarmagio no
proaludno.
118 118, Familiar reahzau asls | 1) Sam
- genélica? {2} Mg,
11) Presenca de wananle
119, Resultada TG do PR,
1149 : -'I' 1 12 Auséncd de varanie
armilidr PRp
{3 VUS.
120, Drata do resullags do .
10, Ml gariblion Waridvel dala.
121 21, Gene Wanavel lexio.
L2, Vanards em nrvel da s 2
132, DNA ic.) Waridyed lxlo.
(23, Lo AT STLTRVELON | tie
prideina (p.]
11 Pretenca de vananis
FPP.
|24 E'*'.I'.;“”‘E"'"““” TG & {2) Auséncia de variants
i PRIP.
13 VUS,
25 125, Data dl.:i resullada do Vardvel dats.
fesde gemiiica
[FE:] 25, LHens Wandyel lexlo,
L7, Wanards em nivel da g i
127 OMA (e Waridvel lexio.
- 25, Yanamle em mivel da . 3
128 probaing (5.] Waridved lexlo.
11) Presenca de vananle
FPP.
(29 Eﬁ;i:‘;";"““ L. {2) Auséncia de varianie
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ANEXO

ANEXO A — Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Juiz de Fora referente ao projeto: “Sindrome de
Predisposicao Hereditaria ao Cancer de Mama e Ovario e marcadores moleculares:

experiéncia de um servigo especializado em oncogenética

UFJF - UNIVERSIDADE
@ e ufjf FEDERAL DE JUIZ DE FORA - W‘P
MG

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Sindrome deé Predisposicio HeredRdra ao Cancer de Mama @ Ovark & marcadores
moleculares: axperidncia de um servigo especalzado em oncogendtica

Pesquisador: Maximilano Ribeiro Guerra

Area Temitica: Genétca Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que ndo necessita de andlise
ética por parte da CONEP;);

Versdo: 3

CAAE: 58034722 8.0000.5147

Instituigdo Proponente: NATES - NOCLEO DE ASSESSORIA, TREINAMENTO E ESTUDOS EM SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Niamero do Parecer: 5566 098

Apresentagdo do Projeto:

AS Informaghes elencadas nos campos "Apresentacio do Projetn”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliagio dos
Riscos e Beneficios” foram retiradas do arquivo Informagbes Basicas da Pesquisa.

“Trata-56 G UM e8udo epidemioldgico de delineamento Wansversal, Ge cardter relrospecivo, descritivo @
analitico, que se caracterza pela observagdo direta de uma quantidade planejada de individuos em uma
Urica oportunidade, num prazo delerminado de 1empo, 0 Mais curto possivel, decomido da observagio entre
0 primeiro & o Utimo ndividuo 1 Tal metodologia permite 8 Carascterzacho inslantdnea da wluacho 0o salce
de uma populagdo ou comunidade, com base na avalagdo indvidual do estado de sadde de cada um dos
mambros do grupo, dal produzindo Indicadores globas de saide para 0 grupo investigado? A ddade de
Juiz de Fora, apresenta uma ampla infraestrutura de é légica, dispondo de servigos
especializados, anto no setor pibEco, QUANo NO S810r Privado, destacando-56 assim, como referdnca
regional. A presente investigagio serd realizada em um servigo privado que presta atendmento em
0NCOgeNdlica na cidade de Juz de Fora — MG @ regilo da Zona da Mata Mineira. A populagao de estudo
serd composta por homens e mulheres, maores de 18 anos, diagnosticados dinicamente com a Sindrome
0% Predisposicio Hereditara 8o Cancer de Mama & Oviro (HBOC ~ Hereditary Breast and Ovaran Cancer
Syndrome, o familiares assntomdticos, com histéria familer sugestiva para HBOC

Enderego:  JOGE LOURENCO KELMER SN

Barro: SAD PEDRO C8P: 36 m6900
UF: MG Municiplo: JUZ DE FORA
Tohfone: (32)2902-3788 Emalt cop progn@uy te
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ou um famikar de um porizdor de mulagic patoginica em genes de alla @ moderada expressividade,
asaiglicon nagt sarviGo aepecializacs. Eqla pesquiss deslina-ae a aslimar & pravaldnea de aleragias
pensticas!molecidares em paciemes oom disgnésbcn clinico da sindrome HBOC, assim como. caractertzar a
papdachc assistide no serden com A raledda sindroma daacrevendo o g perfl génico. Daasa farma,
rassalta-za que nio haverd gualguer tipo de inlervengio na popuiacio do eshedo”

Dljalive da Pasguisa:

"Objetive Primirio: Estmar a prevalincia de alleragdes genéticas'moleculares em paoientas com
diggisdalice dinice ¢a Sindreme da Predapoaico Haredfaria ao Cancer de Mama o Qvaric (HEOC -
Hareditary Breasl ard Owvarian Cancer Syrdroma) que reaizanssm aconmeshamanto gerdlicns sm sardco
espacializada na Zona da Mata Mineira ™.

SOnjeliv Secundan Deacrover ab DEnGEpaE Caracerisicss socindemografcas, Jincas 4 maleculares @
populacda atendida no servipo de oncogenétca com suspeita clinica de Sindrome HBOC. Correlacionar o
gentlipa-tancipn em paciantes com o disgnéatice do HROC,

Listar as variantes paiogénicos & provaveimenie patogénicas idenlificadas ¢ determinar suas frequdncas
Comparar a raquingies das varaniss ientilicadas com agueias ancantradas am bances de dados
populacanais.®,

Avaliagiie dos Rlscos & Beanedlcian:

*0= dodos senio colslados aperas a partir de registros sscundérios (promtudrio médico aleirfinico). Patanto,
B healzacsa do presants estudo anvolve 8 eapaBicho b MEcos MiNmae, @ie e eelingam & possibilkiase
do identificagia dos participantes da pssguisa a partir dos dados coletados [noma, sexo @ data e
rascimsann). Fare minimizar bl Geco, 8 squipe da pesguisedores aredlvidos mo progelo, aesegura o
COMQINAESD Com & prvacitsds o confidersialidads dos dadies ulSzackes, saguinds o8 dovidas profocolis &
padries de sigile, ulilizande as idormagées coletadas ssirfamente pare fins académicos & ocentificos.
Fapaalta-ss qea 8 USEFaGA0 das infarmagdes provanisnlas dos ragsEing

maddicoes foi devidameanie sulorzada peio servigo de sadde crde serd realzado o estudo.

Benalicios: A parir da realzacsn deple asjudo, Brdsia-se peia abbengho de subsidics que poasiniitan &oR
profisssanais de ssddes um conhocimenta mais amplinde sobre a sindrome HBOGC, reforgando sua
PbavANCIR, UME va 2 qui podert produzir um parommea sohre 5 pravalinci, Dem Coma B CaBlanz el
o fendtipo @ sua oorelagdo ao perfi molecular em padienies com diagndsiioo clinioo da referida sindrome.
Pratenda-ga alnda que, asta pesmilea pessa contibuin para o aglabalecmaents @ implantacio de nevas
politicas. pitlicas pora amplisgdo & acesso ao

Enderegor  JOSE LOLRERCD KELMER 5

Bairro:  SAD PEDRCG CEF: 15 1F-R00
UF: MG Muriicipio:  JLAE OE FORA
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acnrsahamenle o laele panstics, alim de dabdizar A conetngsa e Indicacans pars auxliar s aveliacho,
manejo o progndstioo dos paciertos

com & gindrame HBOG, Par fim, of resudledes chbidos serdo apregentacas am evenics clantificos
nacionaisinemacionais, estando prevista a publicagiio de ao manos um

artigo cnginad em periddico especializado, que poderd se {omar subsidio pata a realagdo de novos
lrabailes.”

Comantérios ¢ Conaideracies schre & Pasquisa:

0 projeto eskd  bem estruturado, aprasenta o tipo de eshudo, nimera de partidpantes, mileria de nclso e
axchiedo, farma @ recndaments, A3 refwencias Didlogrtcas £530 aluais, sustentam of abjelivos do esludo
& saguem uma normabzagdo, O crorograma moséna os dversas elapas do pesgusa.niém de mostra gue a
calola de dadog ocomend ApGs AprovaEn da propEls pele GEF. O ergamenta lista & ralagho detafnada dos
cusios da pesquisa que serdo financiados com recurscs progrios canforme cansdla no compo apDia
firanceirn, A PAaquisa proposia asld de eoordn com 8 alribuigias dalinidas na Resahicho CHE 466 de
2012, iterrs 1GE 1191 2 XL2; com a Marma Operadonal CHS 001 de 2013, (bans: 34,14 8, 9, 10 e 14, 33 -
I exen o Manual Dparacional para CEFS Hem: V1 -

Consideragbes schre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

O protocolo de paequEs aeld am conliguragio atequada, apresania FOLHA DE ROSTO devicamanha
preanchide, com o titule em portuguis, dentfica o patrocinador pala pasquisa, eslando de soordo com as
airiiigies dalinies ra Morma Oparacional CHE 001 ga 3013 item 3.3 lelra & 8 3.4, %em 16, Agresania o
TERMD OE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDG am Inguaderm clara para comprasnsdo das
particpantos, apresemia justificaiiva e objelivo, campo para identificagda do particpants, descreve da forma
auficients 08 proceckmantan, inforrea quss ura das viss 0o TOLE sard animgue 308 participArdass, assaqura
2 liberdade do participarde recusar oo retiner o consentimeréo sem penalidades, gararda sigilo & ancrmato,
HERICEA ced & dapconioriog AEparAdGE, indenzaii darte de svenial dands decorranias da pasqusa,
contato do pasguisador e do CEF o informa que os dedos da pesquisa ficardo arguivades com o
pesiuieador pafo pericoa de Sinca A, de acord com Bg AlbUECTEE dafinidas na Reatlugho CNE 4646 de
2012, ibang: IV lotra b: V.3 destras o b, d, &, f, g o h; IV, B ietrad & X1.2 loira f. Concomitante cam o TERMO
DE DISFENSA DD TCLE de aconde com & Resoluglo CNE 466 de 2092, ilem: IV.8, Apragenta o
INSTRUMEMNTO DE COLETA DE DADOE de forma pertinents aos objetivos defneados & preserva os
participantat a8 paaqusa, O Pesquisador sprasania tulagso & saperianda compalivel cam o projato de
pesquisa, estanda de acordo com as ambuigies definidas

Erdaregor  SOSE LOLRENCD KELMER 58
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o Manual Opafacional para CEPs. Apresanta DECLARMGAG de infesindura e da concorddncia com a

rasliZacAo da pesquisa de acorde com a8 alribuicles dalinidas na Norma Operacional CHNE 001 de 2003
ilem 3.3 baira b

Conclusbes ou Panddncias o Lista da nadeguagdek:

Crante do expasto, o projedo estl aprovado, pais estd de acordo com os principios ghicos noteadares da
dlicg am peaguies eatabelecioa ra Res, 46601 2 CNE o com 8 Norma Opssacicnal N° 00172013 CHS, Datay
previsia para o leming da pesquisa mamo de 2083,

Consideragdes Finaks o critério do CEP-

il do wxpasiy, § Comdd e ETica am Pesgqulsa CEFAUFSF, de aoords com 88 airbuiobes dafinidas ra
Ras. CHE 46612 o cam o Marma Operacioral KAO012013 CHE, manifesta-se pela A.F'Rl:]'u'.ﬂ.l;'-.ﬁﬂl fa
profocaly de peequiss proposio; Vals lombrar a0 pesqudsadar resporsdval peda prejela, o compramisss ds
arvig ag CEF da ralatdrios parciais alou tolal de aua peequied infmmardo o andamanio da medma,
comunicando fsmbem ewanbas adversaos e eventuals modificagdes no probocolo.

Eitn paracst o slalorade bassado nos documanics abaiza releclonasdos:

Tiga Dacienta AT Fralagam Aubar |ihlf:ll

Infammagdeg Basicas FE_INFORMAGUES _BASICAS DO P | CS082)27 Alaik
] ROLJETD 1HI05AT pdl 134526

CLE | Tomosde  [iermo_dspensa_TCLE pdf I:I!J]}%GE? tasrmiianc Ribeira | Aceia
Assantmenin | 134530 | Gusma
Justificatora da
EIETTE
Projeio Detalbada ¢ | Projetorompleto_apos_oomecoes.cdome | OA08°2022 | Mawmiiano Ribeiro | Aceda
Brochura 126841 |Guama
it cdor
TCLE ) Tarmaos de | TCLE. pdf 20662022 [Maximiliano Ribeirs | Acana
Agpantimadis | 210113 |G
Juslificativg cha
LT
Falhn da Rosta folhaderosio. pd 21062022 |Maxmmiliano Ribeiro | Acota
n L - A T
TCLE ! Termion da  [lamnmodecigilo, pdl 102027 |Masimiians Rikeira | Acelin
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