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RESUMO

Aproximadamente 10% dos casos de céancer (CA) de mama e de ovario séo
hereditarios, sendo que mutacdes nos genes BRCA1/2 sdo responsaveis por cerca
de 45% desses casos. O diagnostico de cancer hereditario impacta no seguimento,
tratamento e progndéstico da paciente e de sua familia. A realizacdo do teste molecular
para detec¢cdo das mutacdes requer o preenchimento dos critérios estabelecidos pela
diretriz da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) no Brasil. Percebe-se,
todavia, dificuldade no reconhecimento e encaminhamento das pacientes de risco
para 0s servicos especializados, devido a complexidade do preenchimento dos
critérios e pelo desconhecimento por parte dos meédicos. A introducao de ferramentas
de avaliagcdo de risco para mutacbes dos genes BRCAL/2 poderia auxiliar na
identificacéo de portadoras. O objetivo do estudo foi comparar ferramentas disponiveis
para a triagem dessas pacientes, considerando se esses instrumentos contemplam
os critérios da diretriz da ANS, servindo de instrumento para indicacdo de testes
genéticos no contexto brasileiro. Trata-se de um estudo exploratorio, realizado a partir
de um algoritmo para a comparacao entre os critérios determinados pelas ferramentas
e o0s estabelecidos pela diretriz da ANS. As ferramentas selecionadas foram a
Manchester Scoring System (MSS), Referral Screening Tool (RST), Ontario Family
History Assessment Tool (Ontario-FHAT), Pedigree Assessment Tool (PAT), Tyrer-
Cruzick Model Breast Cancer Risk Evaluation Tool (IBIS) e a Seven-Question Family
History Screening (FHS-7). A ferramenta RST aparece como a principal alternativa
para ser utilizada no contexto brasileiro, visto que possibilita o preenchimento de um
maior numero de critérios da diretriz da ANS e apresenta maior facilidade para
aplicacao, seguida pela Ontario-FHAT e a MSS, sendo que as trés sdo aplicadas em
papel e sdo disponibilizadas na lingua inglesa.

Palavras-chave: cancer de mama; sindrome hereditaria de cancer de mama e ovario;
testes genéticos; genes BRCA 1; genes BRCA2.



ABSTRACT

Approximately 10% of cases of breast and ovarian cancer (BC) are hereditary, and
mutations in the BRCAL/2 genes are responsible for almost 45% of these cases. The
diagnosis of hereditary cancer impacts the follow-up, treatment, and prognosis of the
patient and her family. The molecular test to detect mutations requires meeting the
criteria established by the guideline of the National Agency for Supplementary Health
(ANS) in Brazil. However, there is a perceived difficulty in recognizing and referring
patients at risk to specialized services due to the complexity of fulfilling the criteria and
the physicians' lack of knowledge. The introduction of risk assessment tools for
BRCA1/2 gene mutations could help identify carriers. The aim of this study was to
compare available tools for screening these patients, considering whether these tools
meet the criteria of the ANS guideline, serving as a tool for indicating genetic testing in
the Brazilian context. This is an exploratory study, based on an algorithm for
comparison between the criteria determined by the tools and those established by the
ANS guideline. The tools selected were the Manchester Scoring System (MSS),
Referral Screening Tool (RST), Ontario Family History Assessment Tool (Ontario-
FHAT), Pedigree Assessment Tool (PAT), Tyrer-Cruzick Model Breast Cancer Risk
Evaluation Tool (IBIS) and the Seven-Question Family History Screening (FHS-7). The
RST tool appears as the main alternative to be used in the Brazilian context, since it
allows the fulfillment of a larger number of criteria of the ANS guideline and is easier
to apply, followed by the Ontario-FHAT and the MSS, all three of which are applied on
paper and are available in English

Keywords: breast cancer; hereditary breast and ovarian cancer syndrome; genetic
testing; BRCA 1 gene; BRCA2 gene.
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1 INTRODUCAO

O cancer (CA) de mama é a neoplasia de maior incidéncia na populacéo
feminina mundial e foi a principal causa de morte por cancer nesse grupo em 2018.
Estima-se que o CA de mama sera responsavel por 24,2% do total de novos casos
de cancer.! No Brasil, foram previstos 66.280 novos casos de CA de mama para o
ano de 2020, com uma incidéncia de 61,6 casos a cada 100 mil habitantes,
representando 29,7% dos canceres em mulheres no pais.? Em contrapartida, o cancer
de mama em homens é menos frequente, sendo responsavel por, aproximadamente,
0,3% dos casos ha populacdo masculina e representando 1% de todos os casos de
CA de mama na populacéo norte americana.®

O CA de ovério possui uma incidéncia menor na populagdo mundial, quando
comparado ao CA de mama, representando 1,6% do total de novos casos previsto no
mundo, entretanto sua mortalidade é significativamente maior que no cancer de
mama.! De acordo com o Bray et al.,! foram previstos 295.414 novos casos ho ano
de 2018 e 184.799 mortes em decorréncia da neoplasia maligna de ovario no mundo,?!
ou seja, uma letalidade de aproximadamente 62%, enquanto para o CA de mama essa
taxa é de aproximadamente 30%.! A alta mortalidade pode ser explicada devido ao
fato de que a maioria dos diagnésticos € realizada em estagio avancado da doenca,
quando a letalidade é maior.*

Todo o cancer € uma doenca genética e decorre de mutacbes em genes que
controlam a proliferacdo celular, em geral de células somaticas. Estimam-se,
entretanto, que cerca de 10% dos canceres de mama e ovario sao hereditarios,
ocasionados por mutacfes génicas em células germinativas levando a carcinogénese,
podendo ser transmitidas dentro de um grupo com certo grau de parentesco, por meio
de uma transmissdo vertical. > ¢ Outros fatores, tais como meio ambiente, etnia,
subtipo do tumor e idade de diagndstico, também sdo importantes para a
etiopatogenia e prognaostico, levando ao entendimento de que o cancer é uma doenca
multifatorial e com diversas variaveis a serem consideradas.”?

No tocante genético da doenca, as mutacdes nos genes BRCAL, BRCA2,
CHECK2, MUTYH, PALB2 e ATM séo responsaveis por 72,9% dos casos de cancer

de mama e ovario hereditarios,® sendo que os genes BRCA1 e BRCA2 compreendem



44,6% destes.l9 Além disso, as mutacdes nos genes BRCA1l e BRCA2 estédo
associadas também, ao desenvolvimento de CA de pancreas, prostata e melanoma.!

Os genes BRCA1 e BRCA2 desempenham fungdes essenciais em diferentes
processos celulares, incluindo o reparo de lesdes no DNA, ativacdo e regulacao
transcricional, além do controle do ciclo celular, da proliferacéo e diferenciacao celular,
sendo classificados como genes supressores de tumor.? As deficiéncias funcionais
devido as mutacfes nos genes que comprometem o reparo do DNA, prejudicam a
estabilidade do material genético e a apoptose da célula danificada, podendo levar a
permanéncia dessas mutacdes nas células-filhas.!® Dessa forma, quando mutados,
tais genes estdo diretamente ligados a uma maior susceptibilidade ao cancer de
mama e ovario.*?

As descobertas das mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2 nas mulheres com
susceptibilidade para o CA de mama e ovario, nos anos 90, gerou a possibilidade de
uma abordagem individualizada para a prevencao secundaria do CA, que visa o
diagnéstico precoce da doencal4'>. O sucesso dessa iniciativa também esta
associado a possibilidade de oferecer um protocolo de rastreio para as pacientes de
risco e intervengBes profilaticas, quando indicadas, como mastectomia e
ooforectomia, ou medicamentos que poderiam reduzir a chance do surgimento da
doenca.6-18

No Brasil, a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) especifica em suas
Diretrizes os critérios necessarios para a qualificacdo, ou ndo, da paciente com
histéria de CA de mama e/ou ovario para a realizacéo do teste molecular.'® Os critérios
definidos pelo Rol sdo voltados apenas para a saude suplementar, ndo sendo
aplicados para o Sistema Unico de Saude (SUS).1°

Verifica-se, entretanto, dificuldade no reconhecimento e encaminhamento das
pacientes de risco para os servigos especializados, decorrente tanto da complexidade
do preenchimento dos critérios impostos pelas Diretrizes como pelo desconhecimento
por parte dos médicos acerca desses critérios.1%20

Uma forma de auxiliar os médicos nesse reconhecimento poderia ser a
utilizacao de ferramentas que permitam o rastreio. Existem diversas ferramentas de
avaliacdo de risco para presenca de mutacdo dos genes BRCA1/2 em pacientes
disponibilizadas e ja validadas para médicos generalistas.?! Essas ferramentas
avaliam o risco a partir de perguntas pré-definidas, com as respostas sendo pontuadas

para determinar a necessidade de avaliacdo de um especialista.?!



Dessa forma, o objetivo do estudo foi comparar ferramentas disponiveis para
meédicos ndo especialistas para a triagem de pacientes com risco de serem portadoras
das mutagbes nos genes BRCA1/2, considerando se essas ferramentas contemplam
os critérios da diretriz da ANS, servindo de instrumento para indicacdo de testes

genéticos no contexto brasileiro.



2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo exploratorio, realizado a partir da comparagéo entre 0s
critérios determinados por ferramentas de avaliagcdo de risco para mutacdes nos
genes BRCA1/2 e os estabelecidos pela diretriz da ANS (2021) para realizacdo de
teste genético, com o objetivo de determinar a aplicabilidade de tais ferramentas para
o preenchimento dos critérios da diretriz.

As ferramentas de avaliagéao de risco escolhidas no presente estudo foram as
recomendadas pelo U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) como
ferramentas de utilizacdo pelo ndo especialista para identificacdo de individuos com
alta probabilidade de serem portadores de mutagées nos genes BRCA1/2.%!

A comparacéao foi realizada a partir de um algoritmo elaborado pelos autores
baseado em questBes-chaves (key-gquestions, em inglés), fundamentados pelo estudo
de Nelson et al.? (Figura 1). O algoritmo teve a finalidade de avaliar se as perguntas
utilizadas pelas ferramentas selecionadas possibilitavam o preenchimento dos
critérios para realizacdo do teste genético.

O algoritmo estabelece treze questbes chaves que englobam os critérios
determinados pela ANS (2021) e, através delas, avalia, de forma individualizada, se

as ferramentas podem ser aplicadas na diretriz.

Figura 1. Algoritmo de avaliacdo de cancer hereditario por questdes chaves

KQ1 KQ2 KQ3 KQ4
Presenca de CA Caracteristicas da Histérico Familiar Caracteristicas dos
paciente parentes afetados

KQ2a: Ferramenta engloba
avaliagdo da idade do CA
na paciente?

KQ4a: Ferramenta engloba
avaliagdo da quantidade de
parentes com CA?

KQ2b: Ferramenta engloba
avaliagdo do tipo
imunohistoquimico do CA?

KQ3a: Ferramenta engloba [/
avaliagdo da presenca de
parentes com CA de mama |
e/ou ovério?

KQ4b: Ferramenta engloba
avaliagdo do grau de

KQ1:Ferramenta engloba parentesco?

avaliagdo de CA de mama
e/ou ovario na paciente? |

& \ KQ2¢: Ferramenta engloba | \}
\\ avaliagdo da descendéncia \ \ KQ4c: Ferramenta engloba
\ \ Judaica? KQ3b: Ferramenta engloba \ \ avaliaggo da idade no

\ avaliagdo da presenca de RN diagnéstico do parente?
\ estrutura familiar \
limitada? \
KQ2d: Ferramenta engloba ‘\‘ KQA4d: ferramenta engloba

W avaliacio da presenca de [ avaliagdo de outro tipo de
[ segundo tumor primério? \ CA no parente?

KQ2e: Ferramenta engloba \ KQ4e: ferramenta engloba
avaliagdo de outro tipo de avaliagdo de mutagdo prévia
em parente?

=
'
>
=

Fonte: os autores



O quadro 1 relaciona as questdes-chaves a serem respondidas para o

preenchimento de cada critério estabelecido pela ANS (2021).

Quadro 1. Critérios ANS (2021) relacionados as questdes chaves

Critérios ANS

1°a: cobertura obrigatéria para mulheres com diagndéstico atual ou prévio de cancer de mama com diagnéstico em
idade = 35 anos

1°bl: cobertura obrigatéria para mulheres com diagnéstico atual ou prévio de cancer de mama com diagnéstico em
idade < 50 anos e um segundo tumor primario da mama

1°bll: cobertura obrigatéria para mulheres com diagndstico atual ou prévio de cancer de mama com diagnostico em

idade < 50 anos e 2 1 familiar de 1°, 2° e 3° graus com cancer de mama e/ou ovario

1°c: cobertura obrigatéria para mulheres com diagnéstico atual ou prévio de cancer de mama com diagnéstico em
idade < 60 anos se cancer de mama triplo negativo
1°dl: cobertura obrigatéria para mulheres com diagnéstico atual ou prévio de cancer de mama em qualquer idade e

2 1 familiar de 1°, 2° e 3° graus com cancer de mama feminino em idade < 50 anos

1°dll: cobertura obrigatéria para mulheres com diagndstico atual ou prévio de cancer de mama em qualquer idade e

2 1 familiar de 1°, 2° e 3° graus com cancer de mama masculino em qualquer idade

1°dlll: cobertura obrigatéria para mulheres com diagndstico atual ou prévio de cancer de mama em qualquer idade e

2 1 familiar de 1°, 2° e 3° graus com cancer de ovario em qualquer idade

1°dIV: cobertura obrigatéria para mulheres com diagndéstico atual ou prévio de cancer de mama em qualquer idade

e 2 2 familiares de 1°, 2° e 3° graus do mesmo lado da familia com cancer de mama em qualquer idade

1°dV: cobertura obrigatéria para mulheres com diagnéstico atual ou prévio de cancer de mama em qualquer idade e
2 2 familiares de 1°, 2° e 3° graus do mesmo lado da familia com cancer de pancreas ou préstata (escore de Gleason
> 7) em qualquer idade

2°: cobertura obrigatéria para mulheres com diagndéstico atual ou prévio de cancer de ovario (tumor epitelial) em
qualquer idade e independente da histdria familiar

3°: cobertura obrigatéria para homens com diagnéstico atual ou prévio de cancer de mama em qualquer idade e
independente da historia familiar

4°: cobertura obrigatéria para pacientes com cancer de pancreas e 2 2 familiares de 1°, 2° e 3° graus do mesmo lado

da familia com cancer de mama e/ou ovario e/ou pancreas ou prostata (escore de Gleason 2 7) em qualquer idade

5° cobertura obrigatoéria para pacientes com cancer de prostata (escore de Gleason 2 7) e 2 2 familiares de 1°, 2° e 3°
graus do mesmo lado da familia com cancer de mama e/ou ovario e/ou pancreas ou prostata (escore de Gleason 2

7) em qualquer idade

6°a: coberturaobrigatéria parateste das 3 mutagdes fundadoras Ashkenazi nos genes BRCA1 e BRCA2 em pacientes

de origem judaica Ashkenazi com cancer de mama em qualquer idade e independente da histéria familiar

Questdes-

Chaves

KQ1 + KQ2a

KQ1 + KQ2a
+ KQ2d
KQ1 + KQ2a
+ KQ3a +
KQ4a +
KQ4b
KQ1 + KQ2a
+ KQ2b
KQ1 + KQ3a
+
KQ4a +
KQ4b +
KQ4c
KQ1 + KQ3a
+KQ4a +
KQ4b
KQ1 + KQ3a
+
KQ4a +
KQ4b
KQ1 + KQ3a
+KQ4a +
KQ4b
KQ1 + KQ4a
+KQ4b +
KQ4d

KQ1

KQ1

KQ2e +
KQ4a +
KQ4b +
KQ4d
KQ2e +
KQ4a +
KQ4b +
KQ4d

KQ1 + KQ2c



6°b: cobertura obrigatéria para teste das 3 mutagdes fundadoras Ashkenazi nos genes BRCA1 e BRCA2 em pacientes
de origem judaica Ashkenazi com cancer de ovario em qualquer idade e independente da histéria familiar

6°c: coberturaobrigatéria parateste das 3 mutagdes fundadoras Ashkenazi nos genes BRCA1 e BRCA2 em pacientes
de origem judaica Ashkenazi com cancer de pancreas em qualquer idade e 2 1 familiar 1°, 2° e 3° graus com cancer

de mama, ovério, pancreas ou préstata (escore Gleason 2 7)

7°: cobertura obrigatéria para pacientes maiores de 18 anos, diagnosticados ou ndo com cancer, independente do
sexo, quando houver mutacao deletéria em BRCA1 ou BRCA2 em familiar de 1°, 2° e 3° graus

8°: cobertura obrigatéria para individuos com cancer de mama isolado, que tenham estrutura familiar limitada.
Estrutura familiar limitada € aauséncia, em pelo menos um dos ramos (materno ou paterno) da familia, de pelo menos
2 mulheres familiares de 1°, 2° e 3° graus que tenha vivido além dos 45 de idade no momento da avaliagdo. Incluem-
se nesta descric¢ao individuos que desconhecem dados de sua familia biolégica

9°: cobertura obrigatdria para individuos com cancer de mama, mas com estrutura

familiar limitada (auséncia de 2 familiares de 1°, 2° ou 3° graus do sexo feminino

em uma das linhagens — materna ou paterna - que tenha vivido além dos 45 anos

de idade).

Fonte: os autores

KQ1 + KQ2c

KQ2c +
KQ2e +
KQ3a +
KQ4a +
KQ4b +
KQ4d

KQ4e

KQ1 + KQ3b

KQ1 + KQ3b
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3 RESULTADOS

Das sete ferramentas de avaliagéo de risco recomendadas pelo U.S. Preventive
Services Task Force (USPSTF),

probabilidade de serem portadores de mutacbes nos genes BRCAL1/2 foram

para identificagdo de individuos com alta
selecionadas seis para o presente estudo. As ferramentas selecionadas foram a
Manchester Scoring System (MSS),?223 Referral Screening Tool (RST),?* Ontario
Family History Assessment Tool (Ontario-FHAT),?> Pedigree Assessment Tool
(PAT),?® Tyrer-Cruzick Model Breast Cancer Risk Evaluation Tool (IBIS)® e a Seven-
Question Family History Screening (FHS-7).2” A ferramenta BRCAPRO? foi excluida,
por ndo ser disponivel gratuitamente, o que dificultou seu acesso e utilizacéo.

O quadro 2 apresenta o resultado de cada ferramenta enfocando a linguagem
utilizada, o formato de aplicacdo do questionario (software ou em papel), a pontuacao,
a sensibilidade e a especificidade das ferramentas. Além disso, estdo dispostos 0s
dados coletados da historia pessoal da paciente e dados familiares relacionados a

sindrome do cancer de mama e ovarios hereditarios.

Quadro 2. Analise das ferramentas de avaliacdo do risco para a presenca de
mutacdo BRCA1/2

FHS-7 IBIS MSS ONTARIO- PAT RST
FHAT
Lingua Inglés, Inglés Inglés Inglés Inglés Inglés
portugués
Aplicacéo Papel Software Papel Papel Software Papel
Questionario 7 perguntas 12 perguntas 5 perguntas 7 perguntas 5 perguntas 13 perguntas
Historia Pessoal Historia - Histéria de CA
ginecoldgica e
de CA de
ovario
Ancestralidade Judeu - Judeu Descendéncia
Asquenazes Asquenazes Judaica

Histéria Familiar

Parentes de 1°

grau

Parentes de 1°

a 3° grau

Parentes de 1°

a 3° grau

Parentes de 1° a 3°

grau

Parentes de 1°

a 3° grau

Parentes de 1° a

3° grau



11

Dados coletados  Tipo de CA Tipo de CA Tipo de CA Tipode CA(Mama, Tipo de CA Tipo de CA
sobre cancer na (Mama, ovéario (Mama e (Mama, ovario, ovério, prostata e (Mama e (Mama e ovario)
. e colorretal) ovario) pancreas e colorretal) ovario) Sexo do familiar
familia Sexo do Sexo do prostata) Grau de parentesco  Sexo do Grau de
familiar familiar Sexo do familiar = Idade ao familiar parentesco
Grau de Grau de Idade ao diagnostico Idade ao Idade ao
parentesco parentesco diagnéstico diagnéstico diagnéstico
Idade ao Idade ao Quantidade de
diagnéstico diagnéstico parentes com
Quantidade de Presenca de CA
parentes mutagéo
afetados
Pontuagao Referenciar se = Calculo Pontuagéo = 10 | Referenciar se 2 10 = Referenciar se | Referenciar se 2
> 1 ponto estatistico indica pontos > 8 pontos 2 pontos
probabilidade >
10% de
mutacao
Populacéo Populagao Populagdo sem Populagdo com Populagdo com Populacdosem Populagdo sem
testada sem histériade histéria de CA histéria familiar —histéria familiar de histéria de CA  histéria de CA
CAdemamae de mama e deCAdemama CA de mama e de mama e de mama e
ovario ovario e ovario ovario ovario ovario
Sensibilidade 88% 7% 58-93% 91-94% 95,9% 81,2%
Especificidade 56% 56,5% 33-71% 15-51% 20,1% 91,9%

Fonte: os autores

Todas as ferramentas foram testadas e validadas em populacfes. A FHS-7 é a
Gnica ferramenta desenvolvida no Brasil e foi usada para avaliar 9218 mulheres sem
diagnéstico prévio de CA atendidas em clinicas de atencao primaria no estado do Rio
Grande do Sul, Brasil.?’

A IBIS foi testada em 7352 familias do consoércio alem&o de CA de mama e
ovario hereditério e, também, em 2189 no Canada e Reino Unido, com historico de
mutacdes desconhecido.?®> Na MSS, 3302 familias com histérico de CA foram
avaliadas no Reino Unido e no Canada.?>?® A Ontario-FHAT foi avaliada em 3750
familias com histérico de CA no Canada e nos EUA. Na PAT, 3906 mulheres sem
diagnéstico de CA de mama e que estavam realizando mamografia para rastreio foram
avaliadas,?® assim como, 2464 mulheres com as mesmas caracteristicas foram
avaliadas com a RST.?*

O quadro 3 apresenta a analise das questbes chaves respondidas de cada

ferramenta que atenderiam ou ndo aos critérios estabelecidos pela ANS.



Quadro 3. Avaliacéo dos critérios da ANS preenchidos por ferramenta

FERRAMEN
TAS

MSS

RST

Ontario -
FHAT

PAT
IBIS
FHS-7

S: Sim; N: Nao. Fonte: os autores

KQ

N
N
N

KQ2

N
N
N

KQ
2b

N
N
N

KQ
2c

N

S
S
N

KQ
2d

N

N
N
N

QUESTOES CHAVES

KQ
2e

N

KQ
3a

S

KQ
3b

N

KQ
4a

S

KQ
4b

S

KQ
4c

S

KQ
4d

S

KQ
4e

N

12

CRITE
RIOS
ANS

1a, 1bll,

1c, 1dl,
1dll, 1dill,
1dlv, 2,

3, 6a, 6b
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4 DISCUSSAO

Os testes moleculares estéo disponiveis no pais somente para individuos que
possuem acesso ao sistema de saude complementar, significando 24% da populagéo
brasileira, e preencham os critérios estabelecidos pela ANS.1°2% Apesar da
disponibilidade da avaliacdo molecular para essa parcela da populacao, boa parte dos
meédicos ndo especialistas desconhecem os critérios para realizacéo do teste e, ainda,
nao sdo capazes de identificar e referenciar pacientes com risco de serem portadores
de mutagcbes genéticas.?®30 Alberty-Oller et al.,3! verificaram que até 91% dos
pacientes que poderiam realizar o teste genético, por apresentar critérios familiares,
nao foram referenciados aos servicos especializados. Dessa forma, a utilizacdo de
ferramentas de facil acesso e baixa complexidade de preenchimento poderiam ser
uma forma mais simples e pratica de avaliar o risco de cada paciente por um médico
nao geneticista, possibilitando uma melhor conduta para a paciente.

No presente estudo, verificou-se que a aplicacdo das ferramentas avaliadas
pode ser feita por meio fisico, como papel, ou por software de computador, a partir
dos sitios eletrdnicos de cada plataforma, sendo a IBIS e a PAT aplicadas por meio
eletrbnico e as demais, aplicadas com a utilizacdo de uma folha impressa com as
perguntas. Frente ao cenario da saude brasileira, que apresenta baixo grau de
implementacéo de tecnologias de informacédo e comunicacéo (TICs),3? a utilizacédo de
uma ferramenta com software para computador e que ndo apresenta aplicativo para
smartphone, poderia ser um empecilho para os profissionais. Nesse sentido, as
ferramentas aplicadas com papel e caneta, como a RST, MSS, Ontario-FHAT e FHS-
7, parecem mais adequadas para utilizacdo no contexto brasileiro sem acesso as
TICs.

Outra questéo relevante é que a unica ferramenta que é disponibilizada em
lingua inglesa e portuguesa é a FHS-7. Todas as outras ferramentas sdo em inglés, o
que pode ser uma barreira para a utilizagédo no pais.

Em relacédo a facilidade de aplicacdo, as ferramentas eletrénicas IBIS e PAT
possuem, respectivamente, 12 e 5 perguntas. Na IBIS, as 10 primeiras perguntas sao
destinadas apenas para a histéria pessoal da paciente e duas, para histérico familiar,
sendo que para cada membro da familia elas se desdobram em novas perguntas. Na
PAT, as cinco perguntas devem ser respondidas para cada familiar avaliado, o que

pode transformar um baixo niumero de perguntas em uma avaliacdo mais extensa.
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Isso pode dificultar o uso do formulario, uma vez que os profissionais, muitas vezes,
podem n&o ter tempo para preencher todos os dados e conhecimento para utilizar
softwares de computador, podendo ser uma barreira para tais ferramentas.3?

Pelos critérios da ANS, mulheres que nao tém cancer de mama ou ovario nao
estdo incluidas no rol de procedimentos para a realizacdo de teste molecular, a nao
ser que tenham um parente (1°, 2° ou 3° grau) com mutac¢do conhecida relacionada
ao cancer hereditario.!® A RST é a Unica que leva em consideracédo a presenca ou
ndo de CA mama na paciente como critério de pontuagéo. As demais ferramentas nao
consideram esse dado pessoal para pontuacdo, mas permitem sua utilizacdo em
pacientes com histérico pessoal de CA de mama. A ferramenta RST também foi a que
mais atendeu aos critérios da ANS para realizacao do teste molecular entre todas as
analisadas, visto que, possibilita o preenchimento de 11 dos 18 critérios estabelecidos,
conforme o quadro 3. Ainda no contexto de pacientes com histéria pessoal de CA de
mama, as ferramentas MSS e Ontario-FHAT permitem o preenchimento de seis
critérios e a PAT e FHS-7 de cinco.

A ferramenta IBIS é comumente utilizada para o rastreio em diversos paises,**
porém, como ela ndo € voltada para rastreio em pacientes com diagnostico de CA de
mama, nao permite o preenchimento dos critérios estabelecidos pela ANS, com
excecdo do critério 7, que avalia a presenca de mutacBes prévias em familiares
independente da histéria pessoal da paciente.

Em populagdes de judeus Ashkenazi, existem trés mutacdes fundadoras nos
genes BRCA1/2 comuns, com uma frequéncia de 2,5% de ser portador, maior que na
populacao geral, o que faz com que a incidéncia de CA de mama e ovario seja maior
em tal populacdo.®® De acordo com o Ultimo censo demografico existem
aproximadamente 107 mil judeus residentes no pais, com a maior concentracao no
estado de Sdo Paulo (47,56%), seguido do estado do Rio de Janeiro (22,78%).36
Nesse contexto, a avaliacdo da descendéncia judaica torna-se importante para a
atencao basica principalmente no eixo Rio de Janeiro e Sdo Paulo, sendo que as
ferramentas IBIS, PAT e RST possibilitam tal avaliagéo.

Em relacdo a outros tipos de cancer associado a sindrome de CA de mama e
ovario hereditario, os critérios da ANS estabelecem que pacientes com CA de
pancreas e, também, homens com CA de prostata, devem realizar o teste molecular
quando apresentarem histéria familiar de CA de mama, ovario, pancreas ou préstata.®

Nenhuma das ferramentas, entretanto, contemplam tais critérios visto que foram
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desenvolvidas para pacientes com CA mama e ovario, mas nao de pancreas e
préstata.

O critério 1dV da ANS permite a realizagdo do teste molecular em mulheres
com CA de mama associado a presenca de dois ou mais parentes com CA de
pancreas ou prostata. Nesse quesito, somente as ferramentas Ontario-FHAT e MSS
propiciam a avaliacdo da presenca de CA em tais Orgdos em parentes, 0 que
possibilitaria o preenchimento desse critério.

Ademais, os critérios da ANS relacionados a presenca de um segundo tumor
primario na mama e estrutura familiar limitada (1bl e 8) ndo sdo avaliados em
nenhuma das ferramentas. A estrutura familiar limitada foi relacionada a um aumento
de risco 2,8 vezes maior da paciente ser portadora das mutacdes.!®

Em relagdo a sensibilidade das ferramentas, os estudos na literatura
demonstraram que a PAT, a Ontario-FHAT, a FHS-7 e a RST, apresentam uma maior
sensibilidade comparadas as outras ferramentas, sendo a RST, a Unica que apresenta
especificidade maior do que 90%.

O estudo apresenta algumas limitagcdes. O estudo avaliou apenas ferramentas
disponiveis de forma gratuita, o que excluiu algumas ferramentas validadas para
utilizacdo em outros paises como a BRCAPROZ,

Um ponto importante a se ressaltar € que, como as diretrizes da ANS so6
permitem arealizacdo de teste molecular em pacientes com histéria pessoal de cancer
ou em pessoas sem cancer, mas com mutacdes diagnosticadas na familia, um grupo
grande de pacientes deixa de ser rastreada, como por exemplo, pessoas sem cancer,
mas com histérico familiar sugestiva.’® Isso, portanto, impacta na andlise das
ferramentas frente a sua aplicabilidade para o atendimento da diretriz da ANS.

Outra questdo € que as ferramentas possibilitariam o encaminhamento da
paciente para AG antes da realizacdo de um teste molecular. O AG € um processo
essencial na abordagem dos individuos com risco genético, sendo dividido em
aconselhamento pré e pds teste genético.3”38 Durante o AG pré-teste, a paciente é
avaliada sobre a necessidade de realizar o teste genético para as mutacdes, a partir
do preenchimento dos critérios impostos pela diretriz da ANS,*° e deve ser orientada
quanto aos beneficios e limitacdes do teste genético, enquanto no AG pds-teste,
ocorre a interpretacdo dos resultados e discussdo das possiveis abordagens

terapéuticas disponiveis.3"38
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5 CONCLUSAO

O estudo mostrou que dentre as ferramentas disponiveis para avaliacdo de
risco para mutacbes BRCA1/2 em pacientes, a RST possibilita o preenchimento do
maior niamero de critérios da diretriz da ANS, seguida da MSS e Ontario-FHAT,
inclusive no aspecto de facilidade de aplicacdo da ferramenta, podendo serem
utilizadas no contexto brasileiro. A RST & um instrumento com boa sensibilidade e
especificidade para o rastreio.

A MSS e a Ontario-FHAT séo as Unicas que avaliam outros tipos de canceres
nos familiares como risco genético, além de mama e ovario, relacionados aos genes
BRCAL1/2. Para pacientes de origem judaica, a RST parece mais adequada dentre as
trés ferramentas, por ser a Unica que leva em consideracdo esse dado.

A FHS-7, apesar de preencher apenas cinco critérios, poderia ser também uma
opcao mais bem adaptada para o cenario brasileiro, uma vez que foi desenvolvida

para essa finalidade e é em lingua portuguesa.
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