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RESUMO

Aproximadamente 10% dos casos de cancer de mama e de ovario sao hereditarios, sendo que mu-
tacdes nos genes BRCAI/2 sdo responsaveis por cerca de 45% desses casos. O diagnéstico de cancer
hereditario impacta no seguimento, tratamento e prognostico da paciente e sua familia. A realizagao
do teste molecular para detecgao das mutagdes requer o preenchimento dos critérios estabelecidos
pela diretriz da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) no Brasil. Percebe-se, todavia, dificul-
dade no reconhecimento e encaminhamento das pacientes de risco para os servigos especializados,
devido a complexidade do preenchimento dos critérios e pelo desconhecimento por parte dos mé-
dicos. A introdugao de ferramentas de avaliacdo de risco para mutacdes dos genes BRCAI/2 poderia
auxiliar na identificacao de portadoras. O objetivo do estudo foi comparar ferramentas para a triagem
dessas pacientes, considerando se esses instrumentos contemplam os critérios da ANS, servindo de
instrumento para indicagao de testes genéticos no Brasil. Trata-se de um estudo exploratodrio, realiza-
do a partir de um algoritmo para a comparagado entre os critérios determinados pelas ferramentas e
os estabelecidos pela ANS. As ferramentas selecionadas foram a Manchester Scoring System (MSS),
Referral Screening Tool (RST), Ontario Family History Assessment Tool (Ontario-FHAT), Pedigree As-
sessment 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 uti-
lizada no contexto brasileiro, visto que possibilita o preenchimento de um maior numero de critérios
da diretriz da ANS e apresenta maior facilidade para aplicagao.

Palavras-chave: Selecionado: cancer de mama, sindrome hereditaria de cancer de mama e ovario,
testes genéticos, genes BRCA 1, genes BRCA2
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Ferramentas de avaliagdo de risco para mutacdes nos genes BRCAI/2 e sua aplicabilidade no Brasil

1 INTRODUGCAO

O cancer (CA) de mama é a neoplasia de maior incidéncia na populagao feminina mundial e foi a
principal causa de morte por cancer nesse grupo em 2020. Estima-se que o CA de mama é respon-
savel por 11,7% do total de novos casos de cancer (SUNG et al., 2021). No Brasil, foram previstos 73.610
novos casos de CA de mama para o ano de 2023, com uma incidéncia de 66,54 casos a cada 100 mil
mulheres, representando 30,1% dos cAnceres em mulheres no pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Em
contrapartida, o cancer de mama em homens é menos frequente, sendo responsavel por, aproxima-
damente, 0,3% dos casos na populagao masculina e representando menos de 1% de todos os casos de
CA de mama na populagdo norte americana (SIEGEL et al.,, 2023).

O CA de ovario possui uma incidéncia menor na populagao mundial em comparagcao com o CA de
mama, representando 1,6% do total de novos casos previstos no mundo. A mortalidade, por outro lado,
é significativamente maior que no CA de mama (SUNG et al,, 2021). De acordo com Sung et al. (2021),
foram previstos 313.959 novos casos e 207.252 mortes decorrentes de neoplasia maligna de ovario em
2023, ou seja, uma letalidade de aproximadamente 66%, 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
diagnodsticos € realizada em estagios avangados da doenca, nos quais a letalidade € maior (SIEGEL et
al., 2023).

Todo o cancer é uma doencga genética e resulta de mutagdes em genes que controlam a proliferacao
celular, geralmente em células somaticas. Estimam-se, entretanto, que cerca de 10% dos canceres
de mama e ovario sao hereditarios, causados por mutag¢des genéticas em células germinativas, que
levam a carcinogénese. Essas mutagdes podem ser transmitidas dentro de um grupo com certo grau
de parentesco, por meio de uma transmissao vertical (CARBER; OFFIT, 2005; TSAOUSIS et al., 2019).
Outros fatores, como meio ambiente, etnia, subtipo do tumor e idade de diagndstico, também sao
importantes na etiopatogenia e no prognostico, demonstrando que o cancer é uma doencga multifa-
torial, com diversas varidveis a serem consideradas (DANTAS et al., 2009; LAX, 2017).

No aspecto genético da doencga, as mutagdes nos genes BRCAI, BRCA2, CHECK2, MUTYH, PALB2 e
ATM sdo responsaveis por 72,9% dos casos de cancer de mama e ovario hereditarios, sendo que os ge-
nes BRCAI e BRCA2 compreendem 44,6% desses casos (MELCHOR,; BENITEZ, 2013; SHIOVITZ; KORDE,
2015). Além disso, as mutagdes nos genes BRCAl e BRCA2 também estdo associadas ao desenvolvi-
mento de CA de pancreas, prostata e melanoma (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK,
2023).

Os genes BRCAI e BRCA2 desempenham fungdes essenciais em diferentes processos celulares, in-
cluindo o reparo de lesdes no DNA, ativagao e regulagao transcricional, além do controle do ciclo
celular, da proliferacao e diferenciagcao celular, sendo classificados como genes supressores de tu-
mor (GORODETSKA; KOZERETSKA; DUBROVSKA, 2019). Deficiéncias funcionais causadas por muta-
cdes nesses genes comprometem o reparo do DNA, afetando a estabilidade do material genético e
a apoptose da célula danificada, podendo levar a permanéncia dessas mutag¢des nas células-filhas
(AMENDOLA,; VIEIRA, 2005). Dessa forma, quando mutados, tais genes estdo diretamente ligados a
uma maior susceptibilidade ao cancer de mama e ovario (GORODETSKA; KOZERETSKA; DUBROVSKA,
2019).

As descobertas das mutagdes nos genes BRCAl e BRCA2 em mulheres com susceptibilidade ao CA de
mama e ovario, na década de 1990, proporcionaram a possibilidade de uma abordagem individuali-
zada para a prevencao secundaria do CA, que visa o diagndstico precoce da doenca (GUO et al., 2020;
WEITZEL et al,, 2011). O sucesso dessa iniciativa também estd associado a possibilidade de oferecer
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um protocolo de rastreio para as pacientes de alto risco e intervencdes profilaticas, quando indicadas,
como mastectomia e ooforectomia, ou medicamentos que possam reduzir as chances de desenvolver
a doenca (METCALFE et al., 2005; NAROD; FOULKES, 2004; WEITZEL et al., 2007).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) especifica em suas diretrizes os critérios
necessarios para a qualificacdo de pacientes com histérico de CA de mama e/ou ovério para a realiza-
¢ao do teste molecular (BRASIL, 2021). Os critérios definidos pelo Rol sdo voltados exclusivamente para
a salide suplementar e n3o se aplicam ao Sistema Unico de Salde (SUS) (BRASIL, 2021).

Verifica-se, entretanto, dificuldade no reconhecimento e encaminhamento de pacientes de risco para
0s servigos especializados, tanto devido a complexidade dos critérios estabelecidos pelas diretrizes
guanto ao desconhecimento desses critérios por parte dos médicos (BELLCROSS et al., 2011; BRASIL,
2021).

Uma forma de auxiliar os médicos nesse processo de reconhecimento pode ser a utilizagdo de fer-
ramentas que permitam o rastreamento. Existem diversas ferramentas de avaliagdo de risco para a
presenca de mutacdo nos genes BRCAI/2 em pacientes, disponibilizadas e ja validadas para médicos
generalistas (NELSON et al., 2019). Essas ferramentas avaliam o risco com base em perguntas pré-
-definidas e as respostas sdo pontuadas para determinar a necessidade de encaminhamento a um
especialista (NELSON et al., 2019).

Dessa forma, o objetivo do estudo foi comparar ferramentas disponiveis para médicos ndo especialis-
tas para a triagem de pacientes com risco de serem portadoras de mutacdes nos genes BRCAI/2, con-
siderando se essas ferramentas contemplam os critérios da diretriz da ANS, servindo de instrumento
para indicacao de testes genéticos no contexto brasileiro.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa qualitativa, descritiva e documental. E um estudo qualitativo de compa-
racao de ferramentas, em formato de questionario, que se propdem a estabelecer o risco empirico
de individuos com histéria familiar ou pessoal de cancer serem portadores de mutagdes nos genes
BRCA1/2.

As ferramentas de avaliagdo de risco escolhidas no presente estudo foram as recomendadas pelo
U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) como ferramentas de utilizagao pelo ndo especialista
para identificacao de individuos com alta probabilidade de serem portadores de mutagdes nos genes
BRCAI/2 (NELSON et al., 2019).

Os itens avaliados nessas ferramentas foram comparados aos critérios estabelecidos pelas diretrizes
da ANS (2021) para realizagao de teste genético.

A comparacdo foi realizada a partir de um algoritmo elaborado pelos autores, baseado em questdes-
-chaves (key-questions, em inglés), fundamentado no estudo de Nelson et al. (2019) (Figura 1). O algo-
ritmo teve a finalidade de avaliar se as perguntas utilizadas pelas ferramentas selecionadas possibili-
tavam o preenchimento dos critérios para realizacao do teste genético.

O algoritmo estabelece treze questdes-chaves que englobam os critérios determinados pela ANS e,
por meio delas, avalia individualmente se as ferramentas podem ser aplicadas na diretriz.
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Quadro 1. Critérios ANS (2021) relacionados as questdes chaves

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

Critérios ANS Questoes-Chaves
1°a: cobertura obrigatéria para mulheres com diagndstico atual ou prévio de cancer de
- o . KQ1 + KQ2a

mama com diagndstico em idade < 35 anos
1°bl: cobertura obrigatéria para mulheres com diagndstico atual ou prévio de cancer de KQ1 + KQ2a +
mama com diagndstico em idade < 50 anos e um segundo tumor primario da mama KQ2d
1°bll: cobertura obrigatéria para mulheres com diagndstico atual ou prévio de cancer de KQ1 + KQ2a +
mama com diagndstico em idade =< 50 anos e = 1 familiar de 1°, 2° e 3° graus com cancer | KQ3a +
de mama e/ou ovario KQ4a +

KQ4b
1°c: cobertura obrigatdria para mulheres com diagndstico atual ou prévio de cancer de KQ1 + KQ2a +
mama com diagndstico em idade < 60 anos se cancer de mama triplo negativo KQ2b
1°dl: cobertura obrigatéria para mulheres com diagndstico atual ou prévio de cancer de KQ1 + KQ3a +

KQ4a + KQ4b +
KQ4c

1°dll: cobertura obrigatdria para mulheres com diagndstico atual ou prévio de cancer de

em qualquer idade e independente da histéria familiar

mama em qualquer idade e = 1 familiar de 1°, 2° e 3° graus com cancer de mama masculi- KQ1 +KQ3a +
. KQ4a + KQ4b
no em qualquer idade
1°dlll: cobertura obrigatéria para mulheres com diagndstico atual ou prévio de cancer
. - o Mo o N . KQ1 + KQ3a +
de mama em qualquer idade e > 1 familiar de 1°, 2° e 3° graus com cancer de ovario em
. KQ4a + KQ4b
qualquer idade
1°dIV: cobertura obrigatoria para mulheres com diagndstico atual ou prévio de cancer de
. . o mo e . KQ1 + KQ3a +
mama em qualquer idade e = 2 familiares de 1°, 2° e 3° graus do mesmo lado da familia
R . KQ4a + KQ4b
com cancer de mama em qualquer idade
1°dV: cobertura obrigatéria para mulheres com diagndstico atual ou prévio de cancer de
; o o no o Qo -~ KQ1 + KQ4a +
mama em qualquer idade e = 2 familiares de 1°, 2° e 3° graus do mesmo lado da familia
R R . . KQ4b + KQ4d
com cancer de pancreas ou prostata (escore de Gleason > 7) em qualquer idade
2°: cobertura obrigatéria para mulheres com diagndstico atual ou prévio de cancer de ova-
- o . . S - KQ1
rio (tumor epitelial) em qualquer idade e independente da histéria familiar
3°: cobertura obrigatéria para homens com diagndstico atual ou prévio de cancer de mama KQT

4°: cobertura obrigatéria para pacientes com cancer de pancreas e = 2 familiares de 1°, 2°
e 3° graus do mesmo lado da familia com cancer de mama e/ou ovario e/ou pancreas ou
préstata (escore de Gleason = 7) em qualquer idade

KQ2e + KQ4a +
KQ4b + KQ4d

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

KQ2e + KQ4a +

quer idade e independente da historia familiar

ovario e/ou péncreas ou prostata (escore de Gleason = 7) em qualquer idade KQ4b + KQ4d
6°a: cobertura obrigatéria para teste das 3 mutagdes fundadoras Ashkenazi nos genes

BRCA1 e BRCA2 em pacientes de origem judaica Ashkenazi com cancer de mama em qual- | KQ1 + KQ2c
quer idade e independente da histéria familiar

6°b: cobertura obrigatdria para teste das 3 mutagdes fundadoras Ashkenazi nos genes

BRCA1 e BRCA2 em pacientes de origem judaica Ashkenazi com cancer de ovario em qual- | KQ1 + KQ2c

6°c: cobertura obrigatdria para teste das 3 mutagdes fundadoras Ashkenazi nos genes
BRCA1 e BRCA2 em pacientes de origem judaica Ashkenazi com cancer de pancreas em
qualquer idade e > 1 familiar 1°, 2° e 3° graus com cancer de mama, ovario, pancreas ou
préstata (escore Gleason = 7)

KQ2c + KQ2e +
KQ3a + KQ4a +
KQ4b + KQ4d

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

KQ4e

8°: cobertura obrigatéria para individuos com cancer de mama isolado, que tenham es-
trutura familiar limitada. Estrutura familiar limitada é a auséncia, 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 avaliagéo. Incluem-se nesta
descrigao individuos que desconhecem dados de sua familia bioldgica

KQ1 + KQ3b
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9°: cobertura obrigatéria 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).

KQ1 + KQ3b

Fonte: os autores

3 RESULTADOS

Das sete ferramentas de avaliagao de risco recomendadas pelo U.S. Preventive Services Task Force

(USPSTF) para identificar individuos com alta probabilidade de serem portadoras de mutacdes nos

genes BRCAI/2 foram selecionadas seis para o presente estudo. As ferramentas selecionadas foram a
Manchester Scoring System (MSS) (ANTONIOU et al., 2008; KAST et al., 2014), Referral Screening Tool

(RST) (BELLCROSS et al., 2009), Ontario Family History Assessment Tool (O

ntario-FHAT) (GILPIN; CAR-

SON; HUNTER, 2000), Pedigree Assessment Tool (PAT) (HOSKINS; ZWAAGSTRA; RANZ, 2006), Tyrer-
-Cruzick Model Breast Cancer Risk Evaluation Tool (IBIS) (ANTONIOU et al., 2008) e a Seven-Question
Family History Screening (FHS-7) (ASHTON-PROLLA et al., 2009). A ferramenta BRCAPRO23 foi exclui-
da, por nao ser disponivel gratuitamente, o que dificultou o acesso e uso da mesma.

Quadro 2. Andlise das ferramentas de avaliacdo do risco para a presenca de mutacido BRCA1/2.

FHS-7 IBIS MSS ONTARIO-FHAT | PAT RST
Lingua Inglés, Inglés Inglés Inglés Inglés Inglés
portugués
Aplicagdo | Papel Software Papel Papel Software Papel
Questiona- | 7 perguntas 12 perguntas | 5 perguntas 7 perguntas 5 perguntas 13 perguntas
rio
Historia - Historia gine- | - - - Historia de
Pessoal coldgica e de CA
CA de ovario
Ancestrali- |- Judeu - - Judeu Descendén-
dade Ashkenazi Ashkenazi cia Judaica
Histdria Parentes de | Parentes de Parentes de 1° | Parentes de 1° | Parentes de Parentes de
Familiar 1°grau 1°a3°grau a 3° grau a 3°grau 1°a3°grau 1°a3°grau
Dados Tipo de CA Tipo de CA Tipo de CA Tipo de CA Tipo de CA Tipo de CA
coletados | (Mama, (Mama e (Mama, ovario, | (Mama, ovario, | (Mamae (Mama e
sobre ovario e ovario) pancreas e préstata e ovario) ovario)
cancerna | colorretal) Sexo do préstata) colorretal) Sexo do Sexo do
familia Sexo do familiar Sexo do Grau de familiar familiar
familiar Grau de familiar parentesco Idade ao Grau de
Grau de parentesco Idade ao Idade ao diagndstico parentesco
parentesco Idade ao diagndstico diagndstico Idade ao
Idade ao diagndstico diagndstico
diagndstico Presenca de Quantidade
Quantidade mutagao de parentes
de parentes com CA
afetados
Pontuagé@o | Referenciar Calculo Pontuagéo Referenciar se | Referenciar se | Referenciar
se =1 ponto | estatistico > 10 indica > 10 pontos > 8 pontos se = 2 pontos
probabilida-
de >10% de
mutacgao
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Populagdo | Populagédo Populacédo Populagédo Populagdo com | Populagao Populagédo
testada sem histoé- sem histo- com histéria histéria familiar | sem histoé- sem histéria
ria de CA ria de CA familiar de CA | de CA de mama | ria de CA de CA de
de mama e de mama e de mamae e ovdrio de mama e mama e
ovario ovario ovario ovario ovario
Sensibili- 88% 77% 58-93% 91-94% 95,9% 81,2%
dade
Especifici- | 56% 56,5% 33-71% 15-51% 20,1% 91,9%
dade
FHS-7 IBIS MSS ONTARIO-FHAT | PAT RST
Lingua Inglés, Inglés Inglés Inglés Inglés Inglés
portugués
Aplicacdo | Papel Software Papel Papel Software Papel
Questiona- | 7 perguntas 12 perguntas | 5 perguntas 7 perguntas 5 perguntas 13 perguntas
rio
Historia - Historia gine- | - - - Histéria de
Pessoal colégica e de CA
CA de ovdrio
Ancestrali- | - Judeu - - Judeu Descendén-
dade Ashkenazi Ashkenazi cia Judaica
Histéria Parentes de | Parentes de Parentes de 1° | Parentes de 1° | Parentes de Parentes de
Familiar 1° grau 1°a3°grau a 3° grau a 3°grau 1°a3°grau 1°a3°grau
Dados Tipo de CA Tipo de CA Tipo de CA Tipo de CA Tipo de CA Tipo de CA
coletados | (Mama, (Mama e (Mama, ovario, | (Mama, ovario, | (Mamae (Mama e
sobre ovario e ovario) pancreas e préstata e ovario) ovario)
cancer na | colorretal) Sexo do préstata) colorretal) Sexo do Sexo do
familia Sexo do familiar Sexo do Grau de familiar familiar
familiar Grau de familiar parentesco Idade ao Grau de
Grau de parentesco Idade ao Idade ao diagndstico parentesco
parentesco Idade ao diagndstico diagnéstico Idade ao
Idade ao diagndstico diagnéstico
diagnéstico Presenca de Quantidade
Quantidade mutacgao de parentes
de parentes com CA
afetados
Pontuagédo | Referenciar Célculo Pontuagéo Referenciar se | Referenciar se | Referenciar
se>1ponto | estatistico > 10 indica > 10 pontos > 8 pontos se = 2 pontos
probabilida-
de >10% de
mutagao
Populagdo | Populagéao Populagéao Populagéo Populagdo com | Populagao Populagao
testada sem histo- sem histo- com histéria histéria familiar | sem histoé- sem historia
ria de CA ria de CA familiar de CA | de CA de mama | ria de CA de CAde
de mama e de mama e de mama e e ovario de mama e mama e
ovario ovario ovario ovario ovario
Sensibili- 88% 77% 58-93% 91-94% 95,9% 81,2%
dade
Especifici- | 56% 56,5% 33-71% 15-51% 20,1% 91,9%
dade

Fonte: os autores

Todas as ferramentas foram testadas e validadas em populagdes. A FHS-7 é a Unica ferramenta de-

senvolvida no Brasil e foi utilizada para avaliar 9.218 mulheres sem diagndstico prévio de CA atendidas
em clinicas de aten¢ao primaria no estado do Rio Grande do Sul, Brasil (ASHTON-PROLLA et al., 2009).

A IBIS foi testada em 7.352 familias do consércio alemao de CA de mama e ovario hereditéario, além de

2.189 familias no Canada e Reino Unido, com histdrico de mutagdes desconhecido (ANTONIOU et al,,
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2008). Na MSS, 3.302 familias com histérico de CA foram avaliadas no Reino Unido e no Canada (AN-
TONIOU et al,, 2008; KAST et al., 2014). A Ontario-FHAT foi avaliada em 3.750 familias com histérico de
CA no Canada e nos EUA (GILPIN; CARSON; HUNTER, 2000). Na PAT, foram avaliadas 3.906 mulheres
sem diagndstico de CA de mama que estavam realizando mamografia para rastreamento (HOSKINS;
ZWAAGSTRA; RANZ, 2006), e 2.464 mulheres com as mesmas caracteristicas foram avaliadas com a
RST (BELLCROSS et al., 2009).

Em relagdo a sensibilidade das ferramentas, estudos na literatura demonstraram que a PAT, a Ontario-
-FHAT, a FHS-7 e a RST, apresentam maior sensibilidade em comparagao com as outras ferramentas.

A RST € a Unica que apresenta especificidade maior do que 90%.

Quadro 3. Avaliagdo dos critérios da ANS preenchidos por ferramenta.

QUESTOES CHAVES CRITE-
FERRA- e
MENTAS kQ1 KQ2a KQ2b KQ2c KQ2d KQ2e KQ3a KQ3b KQ4a KQ4b KQ4c KQ4d KQde ans
MSS N | N N N N N S N S S S S N |-
1a, 1bll,
1c, 1dl,
RST SRS S S N N S N S S S N N lg::'l
1dIV, 2,3,
6a, 6b
Ontario -
e N | N N N N N S N S S S S N
PAT N | N N N N N S N -
IBIS N | N N N N N S N s |7
FHS-7 N | N N N N N S N -

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

4 DISCUSSAO

Os testes moleculares estdo disponiveis no pais somente para individuos que possuem acesso ao sis-
tema de saude complementar, o que representa 24% da populacao brasileira, e que atendam aos cri-
térios estabelecidos pela ANS (BRASIL, 2021, 2023). Apesar da disponibilidade dos testes moleculares
para essa parte da populagdo, uma parcela dos médicos nao especialistas desconhecem os critérios
para realizagao do teste e nao conseguem identificar e referenciar pacientes com risco de serem por-
tadores de mutagdes genéticas (ACHATZ et al., 2020; SANDOVAL et al,, 2021). Alberty-Oller et al. (2021)
constataram que até 91% das pacientes que poderiam realizar o teste genético, com base em critérios
familiares, nao foram encaminhadas aos servicos especializados. Dessa forma, a utilizagao de ferra-
mentas de facil acesso e preenchimento simples poder ser uma maneira mais simples e pratica para
médicos nao geneticistas avaliarem o risco de cada paciente e fornecerem uma conduta adequada.

No presente estudo, verificou-se que as ferramentas avaliadas podem ser aplicadas tanto em formato
fisico, como em papel, quanto por meio de software de computador, a partir dos sitios eletrénicos de
cada plataforma. A IBIS e a PAT sao aplicadas por meio eletrénico e as demais sdo aplicadas com a
utilizagao de uma folha impressa com as perguntas. Considerando o cenario da saude brasileira, que
apresenta baixo grau de implementacgdo de tecnologias de informacdo e comunicacao (TICs), o uso
de uma ferramenta com software para computador, sem aplicativo para smartphone, pode ser um
obstaculo para os profissionais (SANTOS et al., 2017). Nesse sentido, as ferramentas aplicadas com pa-
pel e caneta, como a RST, MSS, Ontario-FHAT e FHS-7, parecem ser mais adequadas para utilizacdo no
contexto brasileiro sem acesso as TICs.
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Outra questao relevante é a disponibilidade de idioma para cada ferramenta, sendo que apenas a
FHS-7 oferece opgdes em portugués e inglés. As demais ferramentas estdo disponiveis apenas em
inglés.

Em relagdo a facilidade de aplicagao, as ferramentas eletrénicas IBIS e PAT possuem, respectivamen-
te, 12 e 5 perguntas. Na IBIS, as 10 primeiras perguntas sao destinadas exclusivamente a histéria pes-
soal da paciente e as demais sdo voltadas para o histérico familiar, com desdobramento em novas per-
guntas para cada membro da familia. Na PAT, as cinco perguntas devem ser respondidas para cada
familiar avaliado, o que pode resultar em uma avaliagdo mais extensa apesar do baixo nimero de per-
guntas. Esse aspecto pode dificultar o uso do formulario, uma vez que os profissionais muitas vezes
ndo tém tempo suficiente para preencher todos os dados ou conhecimentos para utilizar softwares
de computador, representando um obstaculo para o uso dessas ferramentas (HAMPEL et al., 2015).

Pelos critérios da ANS, mulheres que nao tém cancer de mama ou ovario nao estao incluidas no rol
de procedimentos para a realizagao de teste molecular, a ndo ser que tenham um parente (1°, 2° ou 3°
grau) com mutacao conhecida relacionada ao cancer hereditario (BRASIL, 2021). A RST € a Unica que
leva em consideragao a presenca ou auséncia de CA de mama na paciente como critério de pontua-
¢ao. As demais ferramentas ndo consideram esse dado pessoal para pontuagdo, 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 realizagao do teste molecular entre todas as analisadas, uma
vez 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, a ferramenta MSS permite o preen-
chimento de seis critérios e a PAT, a Ontario-FHAT e a FHS-7 de cinco.

A ferramenta IBIS é comumente utilizada para o rastreio em diversos paises, porém, como nao € volta-
da para rastreamento em pacientes com diagndstico de CA de mama, ndao permite o preenchimento
dos critérios estabelecidos pela ANS, com excec¢do do critério 7, que avalia a presenga de mutacgodes
prévias em familiares independente da histéria pessoal da paciente (TERRY et al., 2019).

Em populacdes de judeus Ashkenazi, existem trés mutacdes fundadoras nos genes BRCA1/2 comuns,
com uma frequéncia de 2,5% de ser portador, o que € maior que na populacao geral. Tal aspecto con-
tribui para uma maio incidéncia de CA de mama e ovario nessa populagao (STRUEWING et al., 1997).
De acordo com o ultimo censo demografico, existem aproximadamente 107 mil judeus residentes no
pais, com a maior concentracao no estado de Sao Paulo (47,56%), seguido do estado do Rio de Janeiro
(22,78%) (BRASIL, 2010). Nesse contexto, a avaliagao da descendéncia judaica torna-se importante para
a atencdo basica principalmente no eixo Rio de Janeiro e Sdo Paulo, e as ferramentas IBIS, PAT e RST
possibilitam tal avaliacao.

Em relagdo a outros tipos de CA associados a sindrome de CA de mama e ovario hereditario, os crité-
rios da ANS estabelecem que pacientes com CA de pancreas e homens com CA de préstata devem
realizar o teste molecular quando apresentarem histérico familiar de CA de mama, ovario, pancreas
ou proéstata (BRASIL, 2021). Nenhuma das ferramentas, entretanto, contempla tais critérios, visto que
foram desenvolvidas para pacientes com CA mama e ovario, mas ndo de pancreas e préstata.

O critério 1dV da ANS permite a realizagdo do teste molecular em mulheres com CA de mama asso-
ciado a presenca de dois ou mais parentes com CA de pancreas ou proéstata. O risco acumulado até os
80 anos de idade € de 2,5% para o desenvolvimento do CA de pancreas em portadores de mutagao no
BRCAI e de aproximadamente 27% para CA de prostata em homens com mutagao no BRCA2 (LI et al,,
2022). Nesse aspecto, somente as ferramentas Ontario-FHAT e MSS propiciam a avaliagcdo da presenca
de CA em tais 6rgaos em parentes, o que possibilitaria o preenchimento desse critério.
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Ademais, os critérios da ANS relacionados a presenca de um segundo tumor primario na mama e es-
trutura familiar limitada (1bl e 8) ndo sdo avaliados em nenhuma das ferramentas. A estrutura familiar
limitada foi associada a um aumento de risco 2,8 vezes maior da paciente ser portadora das mutacgdes
(WEITZEL et al., 2007).

O estudo apresenta algumas limitacdes. O estudo avaliou apenas ferramentas disponiveis de for-
ma gratuita, o que excluiu algumas ferramentas validadas para utilizagdo em outros paises como a
BRCAPRO23.

Um ponto importante a ser ressaltado é que as diretrizes da ANS sé permitem a realizagcdo de teste
molecular em pacientes com histéria pessoal de cancer ou em pessoas sem cancer, mas com mu-
tagdes diagnosticadas na familia. Isso significa que um grupo grande de pacientes deixa de ser ras-
treado, como por exemplo, pessoas sem cancer, mas com histérico familiar sugestiva (BRASIL, 2021).
Portanto, hd um impacto na andlise das ferramentas frente a sua aplicabilidade para o atendimento
da diretriz da ANS.

Outra questao é que as ferramentas possibilitariam o encaminhamento da paciente para AG antes da
realizagao de um teste molecular. O AG é um processo essencial na abordagem dos individuos com
risco genético, sendo dividido em aconselhamento pré e pds teste genético (MCCUAIG et al., 2018;
WALSH et al,, 2016). Durante o AG pré-teste, a paciente é avaliada sobre a necessidade de realizar o tes-
te genético para as mutacgoes, a partir do preenchimento dos critérios impostos pela diretriz da ANS,
e deve ser orientada quanto aos beneficios e limitagdes do teste genético, enquanto no AG pds-teste,
ocorre a interpretagao dos resultados e discussao das possiveis abordagens terapéuticas disponiveis
(MCCUAIG et al., 2018; WALSH et al., 2016).

5 CONCLUSAO

O estudo mostrou que entre as ferramentas disponiveis para avaliacdo do risco de mutacées BRCA1/2
em pacientes, a RST possibilita o preenchimento do maior ndmero de critérios da diretriz da ANS,
seguida pela MSS e Ontario-FHAT. Essas ferramentas também sdo de facil aplicagdo e podem ser uti-
lizadas no contexto brasileiro. A RST € um instrumento com boa sensibilidade e especificidade para
o rastreio.

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

A FHS-7, apesar de preencher apenas cinco critérios, poder ser uma opg¢ao bem adaptada para o cena-
rio brasileiro, uma vez que foi desenvolvida para essa finalidade e € em lingua portuguesa.
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