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Com uma trajetoria voltada para a pesquisa cientifica, o Nucleo de Ensino, Pesquisa
e Inovagao do Mario Penna tem se destacado cada dia mais na construgao de
um projeto que busca fomentar a assisténcia em saude e revolucionar a inovagao
diagndstica do cancer no pais.

Com uma robusta estrutura de aparelhamento tecnoldgico, a unidade investe em
pesquisas cientificas de alta qualidade e desenvolve projetos que englobam diversas
especificagoes da area da saude. A exceléncia no trabalho desenvolvido tem levado
o reconhecimento da instituigao no cenario nacional e internacional.

O setor de Ensino promove inumeros eventos e atividades que colaboram para
a capacitacao continua de seu corpo clinico assistencial. Além disso, a unidade
possibilita 0 acesso a produgao cientifica, por meio de uma exclusiva plataforma de
ensino, simpodsios, cursos, seminarios e palestras.

A Pesquisa Clinicadaunidade atuaem parceriacom diversasindustrias farmacéuticas
navalidagaodenovas modalidades terapéuticas e contribuino tratamento deinimeros
pacientes, muitas vezes sem alternativas. Ja o setor de Pesquisa Translacional atua
no desenvolvimento de pesquisas inovadoras e estratégicas, e objetiva a geracao de
produtos de laboratorio que possam impactar positivamente a saude dos pacientes.
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O cancer é uma doenga metabdlica, causada por
alteragOes genéticas (mutagdes) e, principalmente,
epigenéticas  (alteragdbes da regulagdo do
funcionamento dos genes e do genoma), que
desorganizam o funcionamento das nossas células.
Atualmente, os principais fatores de risco sao
obesidade, sedentarismo e estresse, o que inclui as
alteragcoes do sono. Estes trés fatores sao a base
de muitas doencas comuns, como as cardiacas
(hipertensao,infartoagudodomiocardio),enddcrinas
(diabetes tipo 2), autoimunes (artrite reumatoide,
lGpus eritematoso sistémico), neuropsiquiatricas
(depressao, doenga bipolar e transtorno do espectro
do autismo), neurodegenerativas (Doenga de
Parkinson e Doenga de Alzheimer) e a maioria dos
canceres. Este conjunto de doengas estao reunidas
atualmente sob o termo Sindrome Metabdlica.
Algumas destas condicoes tém tratamentos
medicamentosos eficientes, mas a maioria delas se
beneficia muito por mudangas de estilo de vida. Sao
mudancas simples, mas nada faceis, porque exigem
muita disciplina. Na Sindrome Metabolica estao
incluidos a maioria dos pacientes com cancer, que
desenvolvem a doenca tardiamente.

Entretanto, uma fracao de cerca de 10% da
maioria dos canceres é causada (ou predisposta)
por mutagdes, que segregam em familias. Nos
canceres familiares, a doenga aparece tipicamente
mais cedo, pode surgir mais vezes no mesmo
individuo, e a recorréncia familiar é frequente.

Algumas sindromes de canceres familiares ocorrem
devido a defeitos nos genes responsaveis pela
manutengao do bom funcionamento das células e
por encaminharem células em mau estado para a
morte celular. Alguns destes genes fazem parte dos
sistemas de reparo do DNA, nos protegendo contra
os efeitos de agentes ambientais e de compostos
toxicos gerados pelo nosso proprio metabolismo.

Mutagoes em alguns destes genes se associam
com alto risco de cancer, como por exemplo
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as mutagoes nos genes BRCAT e BRCA2, que
predispdem aos canceres de mama e ovario.
Consequentemente, muito esforgo tem sido feito
no sentido de identificar farmacos eficientes no
tratamento de pessoas, que tenham cancer em
funcao de mutagdes nestes genes.

A identificagdo de uma variante de risco tem
consequéncia em dois niveis. No nivel do paciente
e no nivel dos seus familiares. Para o paciente, a
identificagcao de uma variante genética claramente
associada a doenga, permite definicao de condutas
de monitoramento e terapéuticas, assim como
estratégias redutoras de risco.

No entanto, o maior beneficio advém da busca
da mutagao nos familiares dos pacientes
com cancer nos quais uma variante genética
patogénica ou provavelmente patogénica, porque
é possivel oferecer a estas pessoas estratégias
de monitoramento individualizadas, que permitam
o diagndstico precoce do cancer, quando ainda
existe possibilidade de cura, e a adogao de
estratégias redutoras de risco. Além do beneficio
para o individuo, existe uma redugao do custo
da assisténcia ao cancer, ja que o individuo vai
fazer mais exames, mas tera acesso a opgoes
terapéuticas muito mais baratas.

Em Minas Gerais, ja temos legislagao prevendo
teste genético para pacientes com cancer e,
caso seja identificada uma variante genética
patogénica ou provavelmente patogénica, estender
a genotipagem a seus familiares.

Recentemente, a AstraZeneca organizou um
simposio, reunindo profissionais de todas as
areas da assisténcia ao cancer em Minas Gerais.
Nao foram discutidos medicamentos e nao foram
apresentadas palestras. Ao contrario. Foram feitas
duas dinamicas. No primeiro dia, foi discutida a
jornada de uma paciente jovem com diagndstico



de cancer de mama, com os diversos aspectos
relacionados ao teste genético. No segundo dia,
foi discutido como seria a jornada de uma familiar
nao afetada desta paciente para conseguir o teste
genético.

Nos dois casos, a jornada foi dividida em trés
momentos: para a paciente, diagndstico do cancer
demama, indicagao erealizagao do teste genético, e
orientagao e assisténcia pos-teste. Para a familiar,
a orientagao sobre o risco, indicacao e realizagao
do teste genético, e orientagao e assisténcia pos-
teste. Nos dois casos foram discutidos quais
seriam 0s pontos de apoio, recursos necessarios e
limitagdes, particularmente quando se considera a
assisténcia no contexto do SUS.

Brain storm é uma expressao meio gasta, mas foi
isto mesmo o que aconteceu, e dos mais ricos.
Este numero especial do Mario Penna Journal é um
produto desta discussao. Nas cartas que se seguem,
sao expostas as ideias que surgiram nesta discussao,
refletindo a percepgao dos pacientes, familiares e
associagoes; dos médicos, enfermeiros e outros
profissionais de saude; o relato da histdria de servigos,
gue estao desenvolvendo a assisténcia as pacientes
e seus familiares, oferecendo teste genético dentro
do contexto do SUS; e, de laboratdrios, que realizam
os testes genéticos. Além de nos debrugarmos sobre
o problema, foi uma oportunidade para trocarmos
experiéncias e informacao, e de nos reconhecermos,
como individuos interessados em contribuir para a
melhoria da assisténcia de pacientes com cancer e
suas familias.

Escrever sobre os problemas e limitagoes
relacionados a assisténcia dos pacientes e seus
familiares foi uma das estratégias pensadas para
atingirmos maior compreensao sobre o problema.
Também identificamos demanda pela formacao de
recursos humanos, particularmente para trabalhar
no aconselhamento genético destas familias. Existe
uma grande demanda pelo profissional médico, ja
que temos pouquissimos médicos geneticistas,
mastologistas e oncologistas treinados para atuar
nesta area. Entretanto, existe uma demanda maior
ainda pelos profissionais nao médicos: enfermeiros,
psicologos, assistentes sociais. Portanto, é urgente

incluir a oncogenética nestes curriculos.

A classificacao de variantes genéticas quanto a
patogenicidade é complexa e temos a demanda
por mais profissionais, bidlogos, biomédicos,
programadores de computador, para trabalharem
em Bioinformatica Médica. Novamente, precisamos
desta disciplina nos cursos de graduacao e pos-
graduacao.

Por fim, frequentemente é necessario comprovar no
laboratdrio se a mutagao causa de fato a doenga e
por quais mecanismos. Consequentemente, existe
demanda por financiamento para pesquisa, focado
na criagao de laboratérios que possam trabalhar
na avaliagao funcional de variantes genéticas. Isto
é particularmente importante, porque uma grande
quantidade das variantes identificadas permanece
classificadas como variantes de significado incerto
(VUS).

Por fim, é preciso informar! A ideia deste nimero
especial foi abrir a discussao.

Para mim, é uma grande honra ser Guest Editor
deste volume tao especial desta revista! Obrigada
a todos pela confianca, apoio e pela participagao!

Boa leitura!

Profa. Dra. Maria Raquel Carvalho
Departamento de Genética, Ecologia e Evolugao
Instituto de Ciéncias Bioldgicas

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)

EDITORES:

Dra. Leticia da Conceigao Braga  Dra. Maria Raquel Carvalho
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No combate ao cancer,
o Mario Penna nao para de investir
em Ensino, Pesquisa e Inovagao.

casasanto

Formar profissionais qualificados, investir em pesquisas consolidadas e tragcar caminhos
rumo a inovacao do tratamento oncolégico. E assim que o Instituto Méario Penna,

por intermédio do Nucleo de Ensino, Pesquisa e Inovagdo, combate o cancer.

Referéncia no cenario cientifico, o Nucleo de Ensino, Pesquisa e Inovagdo do

Mario Penna agora se orgulha também de ter o Unico Biobanco em um hospital filantrépico
no estado. Um sistema sofisticado de armazenamento programado de material biolégico
e dados correspondentes, fundamental para a investigagao cientifica e para o sucesso no
tratamento do cancer. Com isso, o Mario Penna, além do reconhecimento pelo cuidado
com exceléncia dos pacientes oncoldgicos, passa a ser um dos principais atores na
geragao de conhecimento e produtos em oncologia do SUS. Olhar para o futuro e
transformar o presente. Esse é o compromisso do Ntcleo de Ensino,

Pesquisa e Inovagao do Instituto Mario Penna.

Saiba mais
sobre o Nucleo
de Ensino,
Pesquisa e
Inovagao.
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Edicao Tematica: Panorama da Assiténcia ao Cancer quando se integram as
metodologias de analise genomica

DE RECEBER APOIO A APOIAR: a experiencia da

Associacao Pérolas de Minas

FROM RECEIVING
SUPPORT TO
SUPPORTING: the
experience of the Pérolas
de Minas Association

Maria Luiza de Oliveira
Presidente Voluntdria da Associagao Pérolas de Minas
e-mail: ceuluiza@yahoo.com.br

RESUMO

Nesta carta, a autora relata sua
experiéncia enquanto paciente e
enquanto fundadora e participante
de uma associacao de apoio as
pessoas com cancer e seus familiares.
A Associagao Pérolas de Minas
tem focado no apoio ao individuo,
visitando hospitais e dando suporte
afetivo e emocional as pessoas em
quimioterapia. Nesta carta, a autora
relata a experiéncia da Associagao
em prover cuidado e no fornecimento
de testes genéticos para pacientes
com cancer de mama e as limitagoes
e dificuldades percebidas ao longo do
processo.

Palavras-chave: Cancer; cuidado ao
paciente; testes genéticos; associagao
de familiares.

ABSTRACT

In this letter, the author reports on her
experience as a patient and as founder
and participant of an association
to support people with cancer and
their families. The Pérolas de Minas
Association has focused on supporting
individuals, visiting hospitals, and
providing affective and emotional
support to people undergoing
chemotherapy. In this letter, the author
reports on the Association’s experience
in providing care and genetic testing for
some breast cancer patients and the
limitations and difficulties perceived
throughout the process.

Keyword: Cancer; patient care; genetic
testing; family association.

Data de submissao: 20/09/2023
Data de aprovagao: 08/10/2023.
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1. APRESENTAGAO

Falar ou escrever sobre o cancer de mama é reviver minha historia de vida.

Recebi o diagnostico com 27 anos de idade. Era um tempo em que nao havia
campanhas de conscientizagao sobre a doenga e eu nao conhecia associagoes de
apoio.

As pessoas nao falavam a palavra cancer por medo de “atrair" a doenca.
Isto acontece até os dias de hoje. Por isso acredito que precisamos trabalhar na
desmistificacao da doenga, mostrando através de campanhas educativas que a
palavra prevengao é um grande aliado do cancer.

Sofri pela falta de informacgao e por medo de morrer. Fiquei por alguns dias sem
contar para ninguém o que estava acontecendo na minha vida.

O inicio do tratamento se aproximava...precisava conversar, contar para meus
pais. O sentimento que tive foi de angustia, nao queria contar - pois nao queria
entristecé-los com a minha situagao. Sou a filha mais velha, nao queria preocupa-
los. Mantive a postura de mulher forte até me aproximar deles.

Quando contei, desabei.

Fui amparada por maos calorosas e abragos de apoio. Lembro-me com saudade
das palavras do meu pai: “filha, vocé nao esta sozinha, ndés estamos com vocé".

Foi com este apoio que fiz a caminhada, - que chamo de aprendizado -, do
tratamento do cancer de mama.

Sou grata por tudo que recebi, durante os 3 tratamentos por que passei, apos o
cancer de mama.

Somente em 2015, entendi por que precisei passar por estes tratamentos dos
canceres.

Era para enfrentar, ai sim, o pior diagndstico da minha vida.

Meu pai foi diagnosticado com cancer de pancreas em estagio avancado. Ele
nao teve a oportunidade de passar por cirurgia ou qualquer tratamento. S6 o que era
possivel fazer era aguardar a sua partida. Em 80 dias, ele partiu.

Enquanto eu estava passando pelo tratamento do cancer de mama, observava
as mulheres que estavam se tratando. Muitas chegavam sozinhas, quietas e caladas,
olhos baixos, tristes e com muito pavor no olhar, e 0 medo da falta dos cabelos.

Claro, era tudo novo para elas e para mim. Tentava conversar e 0 assunto nao
continuava.

Sentada na cadeira de quimioterapia, ficava observando-as e perguntando-me:
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como posso ajuda-las?

Foi como resposta a esta pergunta que criamos a Associagao de Apoio a
Mulheres em Tratamento do Cancer de Mama Pérolas de Minas, com objetivo de
acolher mulheres que recebem o diagndstico e que estao em tratamento, promovendo
a troca de experiéncia com aquelas que superaram a doenga. Somos mulheres
ajudando outras mulheres com respeito a cada histéria que chega até nos.

Por que somente o cancer de mama? Penso que o conhecimento de causa é que
permite ajudar, pelo caminho que conhecemos e que vivemos.

Nossa inspiragao para o nome da associagao foi o livro “"Ostra Feliz Nao Faz
Pérola" de Rubem Alves.

A historia da pérola é linda, ela é resultado da dor.

Esta é a historia: Um grao de areia entra dentro da ostra, causando uma irritagao,
assim é produzido o nacar ao redor do grao de areia, formando a pérola.

Consideramos a cicatriz da cirurgia do cancer de mama a nossa pérola. E o sinal
de um longo caminho percorrido até chegar ao final e concluir o tratamento. A pérola
simboliza nossa vitdria diante da doenca. A pérola é o resultado da dor. E o resultado
da dor de cada uma de nos.

E qual é o trabalho da Associagao Pérolas de Minas? Levar informacgao sobre a
prevencao do cancer de mama, promover reunidbes com as integrantes, apoiar as
pacientes e as suas familias, distribuir o kit solidario (com lengos e mimos), visitar
hospitais publicos e residéncias, estimular trocas de experiéncia entre as pacientes, levar
informagao por meio de palestras em empresas e escolas, entregar a pulseira solidaria,
levar alimentos aquelas que mais precisam de uma alimentagao rica em nutrientes, doar
medicamentos que nao constam na lista do SUS ou que estao em falta na rede publica,
participar de eventos e conceder entrevistas a varios midias e instituigoes.

Nosso trabalho se estende por todo o ano.

De onde vem os recursos a Associagao? Das proprias integrantes, de doagodes
de empresas a partir de nossas palestras e também de quem conhece e indica o
nosso trabalho.

Como as mulheres chegam ao Pérolas de Minas? Através de indicagao de
médicos, das associadas, por nossas redes sociais e contatos do dia a dia.

Ap0s a solicitacao, é preenchido um formulario com informacgdes pessoais e sobre
o tratamento, para avaliagao da equipe de coordenacgao no sentido de identificar a melhor
forma de ajudar cada mulher. Este documento fica guardado em nossos arquivos.

Em 2016, foi criado o projeto Pulseira Solidaria Pérolas de Minas, que tem como
objetivo incentivar mulheres em tratamento do cancer de mama. A pulseira é confeccionada
por quem passou pelo tratamento e entregue por quem venceu. A ideia é que a Pulseira
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transmita forca e paz, fazendo com que quem a recebe se lembre que também ira vencer. E
um momento de muita emogao entre todos que observam esta agao.

Todo més de outubro realizamos a nossa "festa de celebragao da vida". Gracas
a uniao de parceiros e coordenagao da cerimonialista Karina Kazar, que esta conosco
desde 2015, conseguimos fazer uma festa para celebrar a vida das mulheres da
Associacao. Sao momentos inesqueciveis com musica, alegria, sorteios e brindes.

Nosso objetivo,chamado de nosso sonho, é criar um espago cujo nome sera Casa
Pérolas de Minas, direcionada ao acolhimento de mulheres em tratamento fora do
seu domicilio, com acesso a psicologos, assistentes sociais, fisioterapeutas, oficinas
de bordados, lanches e conversas. Ali a mulher podera passar o dia tranquilamente e
compartilhar histdrias de sua vida através das rodas de conversas.

No Outubro Rosa de 2022, recebemos a indicagao para participar de uma
campanha de doacao de exames genéticos para mulheres da Associagao que tinham
a solicitagao pelo SUS — Sistema Unico de Salde.

A Joalheria Jamming destinou 5% de sua arrecadagao do més de outubro
para esta causa. O laboratério Personal realizou os exames com valores referentes
somente aos gastos de materiais.

A médica geneticista, Dra. Anisse Marques Chami, foi a responsavel pela selecgao,
solicitacao de exames de acordo com o caso de cada uma, e se responsabilizara pelo
acompanhamento destas pacientes comresultado positivo até quando elas necessitarem.

Foram arrecadados valores para cobrir os custos de trés exames. Duas mulheres
tiveram resultados positivo e uma delas teve resultado negativo.

A parceria continuara este ano de 2023 para que mais mulheres da Associagao
tenham a oportunidade de fazer os testes genéticos e seguir suas vidas com
tranquilidade e informacgao.

Estas mulheres sao avos, maes, filhas. O tipo de cancer que tiveram tem
componente genético que podera afetar a vida das demais mulheres daquela familia?

Como as mulheres diagnosticadas com o cancer de mama terao acesso ao
exame genético pelo SUS?

No Estado de Minas Gerais, foi sancionada a Lei 23.449 de 24 de outubro de 2019,
que assegura as mulheres com alto risco de cancer de mama e ovario a realizagao do
exame gratuito para pesquisa de mutacao em genes relacionados a estas doencgas
nas unidades publicas e ou conveniadas ao SUS. Esta lei foi promulgada e ainda nao
foi requlamentada. A Associagao, através da sua presidente, participou da elaboragao
desta lei, junto aos médicos, instituicdes do terceiro setor e da convocagao da
Assembleia Legislativa de Minas Gerais.

Como estas mulheres terao acesso a este exame imprescindivel para controle e
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acompanhamento do seu caso, se seu direito ainda nao esta regulamentado?

O primeiro acesso da mulher para consulta é realizado pela Unidade Basica
de Saude (UBS) de seu territério de moradia. E 14 que ela fara acompanhamento de
exames ginecologicos, controle da pressao alta, diabetes, mamografia, e demais
exames de controle. E através UBS que ela tera acesso aos centros de referéncia.

Quem tem o controle de informago6es importantes destas mulheres?

A Unidade Basica de Saude.

0 agente de saude, por meio das visitas domiciliares, é o profissional que podera
identificar a existéncia de mulheres ainda nao vinculadas a rede do SUS, mesmo de
possiveis novos casos, de situagdes que escapam ao monitoramento, ou sobre a
existéncia de casos de cancer de mama naquela familia. O papel dele é de extrema
relevancia para que a mulher tenha acesso ao exame genético.

As enfermeiras, que fazem o controle das pacientes dentro da unidade, podem
avaliar os casos enviados pelos agentes de saude e fazer a interagao com os médicos
na solicitagao do exame genético.

A Unidade Basica de Saude é a principal linha de acesso da paciente com a
integralidade da rede SUS. Através de informagdes contidas em seu cadastro, é
possivel conhecer o historico de doengas, inclusive familiares.

Quando digo que as unidades de saude podem ser a linha de condugao do
acesso aos exames genéticos, digo, com treinamentos e remuneragao de acordo
com a exigéncia que o trabalho necessita.

Sem um olhar atento a estes profissionais, o trabalho nao ird acontecer. Nao
adianta acumular fungoes sem estimular o empenho nos resultados.

Precisamos valorizar os profissionais que trabalham com a saiide em nosso Pais.

Como Associacao, nos esforcamos para levar acesso e informacao para as
mulheres que nos procuram. Sabemos que sozinhas nao sera facil. Sem a uniao entre
a inciativa privada, terceiro setor, médicos especialistas e o comprometimento dos
orgaos na esfera municipal, estadual e federal, sera uma jornada incessante e longa.
Precisamos fazer chegar a estas mulheres o rapido acesso ao exame, prevenindo
doengas que irao mudar toda a estrutura familiar.

AGRADECIMENTOS

Agradeco a todas as integrantes da Associagao Pérolas de Minas que confiam
no nosso trabalho voluntario e em especial a minha parceira na condugao dos
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Edicao Tematica: Panorama da Assisténcia ao Cancer quando se integram as
metodologias de analise genomica

PANORAMA DA ASSISTENCIA AO CANCER EM
MINAS GERAIS: demandas para a incorporagao do
aconselhamento genético e de metodologias de analise

gendmica no Sistema Unico de Satde — a percepcao dos
familiares

PANORAMA OF CANCER
CARE IN MINAS GERAIS:
demands for the
incorporation of genetic
counseling and genomic
analysis methodologies in
the Brazilian Unified Health
System — the perception of
family members

Claudia Magalhaes
PASPRECAM
e-mail: claudiavmagalhaes@yahoo.com.br

RESUMO

A autora relata a historia da criagcao
da Associagao de Prevencao do
Cancer na Mulher (ASPRECAM), sua
atuacao na assisténcia de pacientes
com diagnostico de cancer de mama,
assistidas na rede publica de saude
do estado de Minas Gerais. Com
mais de 25 anos de atuagao dentro
da ASPRECAM, a autora identifica os

seguintes pontos fundamentais para a
incorporacao dos testes genéticos na
rotina de assisténcia dentro do Sistema
Unico de Saude brasileiro: investir
na qualificagcao da Atengcao Basica;
na melhora do fluxo da populagao na
rede, diminuindo os prazos para a
realizagao de consultas, de exames e
de diagnostico, aumentando, assim, a
oferta existente; implantacao de um
sistema de informacgao, que monitore a
populagao do grupo de risco; criagao
de um servico de referéncia, com
equipe multidisciplinar, profissionais
especialistas na analise dos exames
para a tomada de decisdoes e de
aconselhamento; criagao da rede de
apoio para o pos- procedimentos.

Palavras-chave: Cancer; testes genéticos;
saude publica.

ABSTRACT

The author tells the story of the creation
of the Association for the Prevention
of Cancer in Women (ASPRECAM), its
work in assisting patients diagnosed
with breast cancer, assisted in the
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public health network in the state
of Minas Gerais. With more than 25
years of experience within ASPRECAM,
the author identifies the following
fundamentalpointsfortheincorporation
of genetic tests into routine care
within the Brazilian Unified Health
System: investing in the qualification
of Primary Care; improving the flow of
the population through the network,
reducing the time taken to carry out
consultations, exams and diagnoses,
thus increasing the existing supply;

system that monitors the population in
the risk group; creation of a reference
service, with a multidisciplinary team,
professionals specialized in analyzing
exams for decision-making and advice;
creation of a support network for post-
procedures.

Keyword: Cancer; genetic testing;
public health.

Data de submissao:21/09/2023
Data de aprovacao:08/10/2023.

implementation of an information

1. APRESENTACAO

O tema proposto sera abordado sob a perspectiva de uma Organizagao da
Sociedade Civil, a Associagao de Prevengao do Cancer na Mulher (ASPRECAM).
Ela foi criada em 1984 e vem desenvolvendo o maior programa de prevencao e de
diagndstico precoce do cancer de mama no Estado de Minas Gerais. Durante 25
anos, esse programa foi aplicado no Hospital Odete Valadares e, em quatro anos de
trabalho, ultrapassou o indice de diagndstico precoce (45,7%) alcancado pelo Brasil
(25%), no mesmo periodo. Mais de 400 mil mulheres foram atendidas pelo programa.
Estamos ha cerca de 7 anos acompanhando, presencialmente, mulheres com
suspeita ou diagnosticadas com cancer de mama, na Rede Unica de Saude (SUS)
de Belo Horizonte. Sendo assim, a ASPRECAM conhece bem a jornada da paciente
e o trabalho desenvolvido pelos profissionais dos 3 niveis de atengao do Sistema,
conhecidos como Primario ou Basico (Postos de Saude), Secundario (Centros de
Especialidades Médicas) e Tercidrio (Hospitais).

A porta de entrada para os servigos do SUS no Brasil esta centralizada na equipe
de profissionais que constituem o Programa Saude da Familia e tem como primeiro
contato os Agentes Comunitarios de Saude que visitam pessoalmente as casas da
populacao assistida pelo SUS. A Atencao Basica de Saude tem por definigao, dentro
da Politica Nacional da Atencao Basica “ser o conjunto de agoes de saude individuais,
familiares e coletivas que envolvem promogao, prevengao, protecao, diagndstico,
tratamento, reabilitacao, reducao de danos, cuidados paliativos e vigilancia em
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saude, desenvolvida por meio de praticas de cuidado integrado e gestao qualificada,
realizada com equipe multiprofissional e dirigida a populagao em territorio definido,
sobre as quais as equipes assumem responsabilidade sanitéria."®. Além disso,
€ a coordenadora do cuidado na Rede de Atencao, composta pelos 3 niveis de
atendimento.

EssaRedeseorganizaapartirdasacgoes pontuaisdessasequipesde profissionais
que, devido a propria diversidade e a especificidade do territoério nacional, possuem
limitagoes, como a falta de capacitagao para assumirem até mesmo o basico do seu
trabalho, que é a promogao, a prevencgao e o diagndstico precoce de doengas, como
o cancer de mama.

As maiores barreiras encontradas pela populagao estao no acesso as consultas
e exames, necessarios para chegar a um diagnostico. Este se deve principalmente as
distancias, aos fatores financeiro e social, ao nivel de escolaridade, a idade, a falta
tanto de informacao correta quanto de uma rede de informacgao, a qual possa ligar os
trés niveis de atengao do SUS e captar essa populagao onde ela estiver. Para que a
incorporagao do aconselhamento genético e de metodologias de analise genémica
se efetive, bem como possa ser resolutiva, diminuir a morbidade, a mortalidade e
possa reduzir custos, de forma a garantir a assisténcia e a qualidade de vida da
populacao impactada, os profissionais das Equipes do Programa Saude da Familia
devem participar ativamente desse processo.

Para atingir sua missao, a ASPRECAM trabalha com a capacitagao desses
profissionais, com a mobilizagao social, levando o maximo de informacao para a
populagao. Utiliza um Sistema de Informacgao ja testado e aprovado para a busca
ativa de mulheres suspeitas ou positivas para o cancer de mama. Acompanha a
paciente por toda a rede, nao deixa que ela se perca no meio do caminho e possibilita
o levantamento de dados importantes para pesquisas e para a gestao.

Se essa populagao for identificada antes mesmo de precisar procurar o sistema
de saude e receber o atendimento correto no melhor momento, o progndstico dos
casos confirmados sera o melhor possivel. Para estruturar esse servigo, é preciso,
portanto, investir na qualificagcdo da Atencao Basica; na melhora do fluxo da
populacao narede, diminuindo os prazos para a realizagao de consultas, de exames e
de diagndstico, aumentando, assim, a oferta existente; a implantagao de um sistema
de informacao, que monitore a populagao do grupo de risco; a criagao de um servigo
de referéncia, com equipe multidisciplinar, profissionais especialistas na analise dos
exames para a tomada de decisdes e de aconselhamento. Além disso, a criagao da
rede de apoio para o pds- procedimentos. O ideal é que a proposta tenha o apoio em
nivel federal, incorporando o pagamento do exame genético e as cirurgias e outros
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procedimentos preventivos na sua tabela de servigos, fortalecendo as agdes dos

estados e dos municipios, no que diz respeito a prevengao e ao diagndstico precoce
do cancer no nosso pais.

REFERENCIA

1. BRASIL, Ministério da Saude. Portaria n® 2.436, de 21 de setembro de 2017.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2017/prt2436_22_09_2017.html
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metodologias de analise genémica

CARTA DE ESPERANGA A UM OUTUBRO ROSA:

Paciente, familiar e mastologista, a percepc¢ao do
processo de triagem de mutagoes

LETTER OF HOPE TO A PINK
OCTOBER: Patient, Family
Member, and Breast Specialist,
the Perception of the Mutation
Screening Process

Soraya de Paula Paim

Mastologista no Instituto Mario Penna desde outubro
de 1992. Médica especialista na SMS/PBH desde
marco de 1994 e membro da Comissao Municipal de
Oncologia ha 19 anos.

e-mail: soraya.paula.paim@gmail.com

RESUMO

Nesta carta ao Editor,uma mastologista
com mais de 30 anos de experiéncia
na assisténcia ao cancer de mama
no Sistema Unico de Saude, relata a
experiéncia com o cancer de mama

1. APRESENTACAO

hereditario e da triagem de mutagdes
enquanto paciente, familiar e médica.

Palavras-chave: Cancer; triagem de
mutacaoes.

ABSTRACT

In this letter to the Editor, a mastologist
with more than 30 years of experience in
breast cancer care in the Unified Health
System, reports on her experience with
hereditary breast cancer and mutation
screening as a patient, family member
and doctor.

Keyword: Cancer; mutation screening.

Data de submissao:18/10/2023.
Data de aprovagao: 19/10/2023.

Comobem sabe souuma mulher jovem, mas amoda antiga. Continuo escrevendo

cartas, comprando selinho e enviando pelos correios. Mais facil seria te enviar um

WhatsApp de voz, postar no seu Instagram, Facebook, Twitter. Mas prefiro a boa e

velha caneta.

O tempo voa e faz quatro anos que a Lei que me garantiu fazer o teste genético
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tratou a minha insénia. Poxa vida, foi um marco. Desde que minha mae faleceu de
cancer de mama com apenas 42 anos, como as minhas tias e aquelas trés primas.
Minha preocupacao era muito grande em ter o mesmo destino. Pior ainda era ter
“passado” para minhas duas filhas.

Mas, ai veio a Lei. Maravilha! Rapidamente consegui ‘tudinho’. Fiz a consulta,
perguntaram sobre toda minha familia, fizeram tal “arvore genealdgica” e ufa!!l
Testada. Me senti a propria Angelina Jolie. Agora era aguardar o resultado. Dias
longos...

Chegou o dia de saber e com misto de tristeza e esperanca recebi o resultado.
Como eu temia, era mutada. E agora? Com muitas lagrimas, no rosto fui consolada
e acolhida por toda equipe envolvida: médico, psicélogo, assistente social... Meu
consolo era a garantia de que poderia reduzir os riscos desta doenca tao terrivel.
E Outubro Rosa... retirei as mamas, ganhei minha vida de volta. Meu medo acabou.
O teste também foi realizado nas minhas filhotas e primas. Depois te conto, € uma
outra novela. Estou passando agora apenas para atualizar. Estou bem. Onde estou?
Estou nos sonhos de todas as mineiras, que aguardam uma legislagao em vigor e que
garanta como descrito na “Lei 23.449, de 24/10/2019 - Assegura as mulheres com
alto risco de desenvolvimento de cancer de mama e de ovario a realizagao gratuita de
exame genético para pesquisa de mutagcao em genes relacionados a essas doencas
nas unidades publicas ou conveniadas integrantes do Sistema Unico de Saude — SUS
— e da outras providéncias”.

Até ontem estou em sonhos, mas o dia nao acabou e eu, como bem sabe, sou
uma mulher a moda antiga e acredito quando um homem firma sua palavra. Entao,
quem sabe acontece algo diferente hoje.

Por Soraya, 31 anos de Instituto Mario Pena, que é referéncia para pacientes
com cancer desde o saudoso professor Joao Resende Costa Baptista Alves (Honrada
em té-lo conhecido).
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metodologias de analise genémica

INVESTIGAGAO DA PREDISPOSICAO HEREDITARIA

AO CANCER E UMA FERRAMENTA VALIOSA NO
ENFRENTAMENTO AO CANCER DE MAMA

GENETIC RISK
ASSESSMENT IS A
VALUABLE TOOL IN
FIGHTING BREAST
CANCER

Annamaria Massahud Rodrigues dos Santos

Afiliagao Instituto Orizonti, Santa Casa de Belo Horizonte,
IPSEMG

ORCID 0000-0002-2393-2447

e-mail: annamaria.massahud@gmail.com

RESUMO

O cancer de mama é um problema de
saude publica, pois é o tipo de cancer
mais incidente e que mais leva ao
obito as mulheres brasileiras. Existem
varios fatores de risco para o cancer de
mama e, um deles, presente em cerca
de 10% dos casos diagnosticados é a
mutagao em genes de predisposi¢ao
ao cancer de mama e ovario. Desta
forma, o risco vitalicio de cancer de
mama, em mulheres portadoras de
algumas mutacgoes, é de cerca de 70%
e, ha presenga de mutagao patogénica
de BRCAT1, o risco de cancer de ovario é
de 40% ao longo da vida. Na populagao
feminina, o risco vitalicio habitual de
cancer de mama é de 10%. Em Minas

Gerais, existe uma lei, em vigor desde
2019,queasseguraasmulheresodireito
de realizar a avaliagao oncogenética.
Isto deveria direcionar as politicas de
saude publica no Estado com vistas
a se reduzir a incidéncia e melhorar o
manejo destes canceres hereditarios.
Entretanto, esta lei esta limitada pela
nao regulamentagao, ou seja, nao
¢ aplicavel na pratica. Desse modo,
profissionais de saude, pesquisadores
e sociedade civil devem se unir e
influenciar gestores e legisladores para
a eficacia plena da lei.

Palavras-chave: neoplasias da mama;
sindrome hereditaria de cancer de
mama e ovario; aconselhamento
genético; saude publica; participagao
da comunidade.

ABSTRACT

Breast cancer is a public health
problem, as it is the most common
type of cancer and the one that most
Brazilian women die from. There are
several risk factors for breast cancer
and one of them, present in around
10% of diagnosed cases, is a mutation
in genes predisposing to breast and
ovarian cancer. Thus, the lifetime risk
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of breast cancer in women carrying
some mutations is around 70% and, in
the presence of a pathogenic BRCAT
mutation, the lifetime risk of ovarian
cancer is 40%. In the female population,
the usual lifetime risk of breast cancer
is 10%. In Minas Gerais, there is a law,
in force since 2019, which guarantees
womentherighttoundergooncogenetic
evaluation. This should direct public
health policies in the state with a view
toreducing theincidence andimproving
the management of these hereditary
cancers. However, this law is limited

by non-regulation, meaning that it is
not applicable in practice. Therefore,
health professionals, researchers and
civil society must come together and
influence managers and legislators to
make the law fully effective.

Keyword: Breast neoplasms; hereditary
breast and ovarian cancer syndrome;
public health; genetic counseling;
community participation.

Data de submissao: 06/10/2023
Data de aprovagao: 08/11/2023.

1. APRESENTACAO

Caraeditora, escrevo esta carta paramanifestar minhainquietude sobreum tema
que tem sido ignorado: a assisténcia a saude das pessoas com alto risco de cancer
hereditario. E necessario que ndo sejamos resignados e impassiveis ao cenario que
se apresenta em relagao a avaliagao genética e manejo de risco de cancer de mama
e ovario para cidadas e cidadaos de Minas Gerais. Venho trazer minha preocupacgao
sobre este assunto e propor direcionamentos para agao.

No Brasil, o cancer de mama é o mais incidente e o que mais leva ao 6bito entre
as mulheres. Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA), de 2023 a 2025,
estimam-se mais de 70 mil casos novos da doenga, a cada ano, o que corresponde
a cerca de 30% dos canceres femininos (2. Estatisticamente, ao longo da vida, uma
mulher em cada dez desenvolvera este tipo de cancer. De modo diverso e preocupante,
nas mulheres portadoras de mutagao patogénica de genes de alta penetrancia para
cancerde mamaorisco vitalicio de desenvolveradoencaéemtornode 70%?. Ademais,
nas mutagdes do gene BRCAT, o risco de a portadora da mutagao apresentar cancer
de ovario também se torna expressivo e chega a mais de 40%®. Dados mundiais
indicam que de 5 a 10% dos casos de cancer de mama e que proximo a 25% do cancer
de ovario sao hereditarios. Entretanto, dados nacionais apresentam uma incidéncia
de 20,1% de variantes germinativas, patogénicas ou provavelmente patogénicas,
associadas ao cancer de mama®. Portanto, apesar do inicio de desenvolvimento,
promogcao e progressao do cancer serem multifatoriais, a mutagao herdada contribui
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enormemente para que o individuo, que possui a mutagao, desenvolva a doenga e, na
atualidade, impacta no tratamento. Deste modo, a detecgao deste risco deveria fazer
parte dos programas brasileiros de atencgao integral a saude.

Desde 1988, no pais, a saude é direito social garantido no artigo 196 da
Constituicao da Republica, sendo direito de todos e dever do Estado®. Cabe, pois, aos
gestores publicos planejarem e instituirem politicas que acolham as diversidades,
sob o principio da equidade. A partir do acesso e identificacao das pessoas mais
suscetiveis a desenvolver o cancer e da instituicao de linhas de cuidado especificas
paradiagnostico e tratamento dadoenga, mas, preferencialmente, para sua prevencgao,
€ que estarao garantidas universalidade e integralidade como direitos dos cidadaos.
As recomendacgbes de pesquisadores brasileiros para diagndstico e manejo de
cancer de mama e ovarios hereditarios se baseiam nao somente na redugao de risco
da doenga, no diagndstico precoce e na melhoria no tratamento quando a doenga for
diagnosticada, como também pela custo-efetividade da avaliagao familiar, detecgao
e planejamento de saude para individuos com mutagao e sem doenga®.

Estas constatacdes nos remetem a necessidade premente da incorporagao
de mecanismos que garantam, a quem desejar, 0 aconselhamento genético. Neste
tipo de consulta, sao repassadas orientagcoes sobre testagem, possiveis implicagoes
advindas dos resultados e esclarecimentos necessarios para a decisao individual e,
apos o teste, sao sugeridas condutas para gerenciamento do risco individual e dos
parentes de quem se submeteu ao teste. Desta forma, a garantia a saude publica,
coletiva, faz-se presente, porém a execugao se baseia na individualidade, no cuidado
centrado no paciente e no seu consentimento. Todavia, nao ha no cenario nacional
legislagao que assegure as diretrizes preconizadas em conduc¢ao do cancer de mama
e ovario hereditarios. Para tal, seria necessaria a disponibilidade de consultas de alta
complexidade para aconselhamento genético em Oncologia, com capacitagao de
novos profissionais para esta ocupacgao. Além disso, sao imprescindiveis os exames
de testagem genéticas (painéis), em qualquer parte do territério nacional. Igualmente
fundamentais sao equipes multiprofissionais de saude e hospitais com capacidade
para realizar cirurgias redutoras de risco. Essas intervengdes podem reduzir o risco
de cancer de mama em mais de 90% (mastectomia, com possibilidade de cirurgia
reparadora) e de ovarios em cerca de 70 a 80% (salpingo-ooforectomia bilateral)®.
Deveriam estar disponiveis na tabela de procedimentos, medicamentos e orteses/
proteses e materiais especiais do sistema Unico de Saude (SUS), os exames de
imagem (mamografia, ultrassonografia e ressonancia de rastreamento) de qualidade
e na periodicidade exigidas para diagndstico precoce das doencas naquelas mulheres
que nao se submeteram as cirurgias redutoras de risco e, também, medicagdes que
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reduzem o aparecimento (quimioprevencao) do cancer de mama em até 50% ou que
sao mais especificas no tratamento de pacientes mutadas e com diagndstico do
cancer de mama®,

Tudo isto me causa indignagao como médica mastologista, como estudante de
gestao de servigos de saude, como mulher e como cidada consciente da participagao
do controle social do SUS. Saber que ha tecnologia custo-efetiva para melhorar a
assisténcia a saude e que isto nao esta a disposi¢ao da populagao de Minas Gerais
é algo que nao corresponde a eficiéncia de gestao. Principalmente, cara editora, pela
existéncia da Lei 23.449, publicada e em vigor desde 24 de outubro de 2019, que
“assegura as mulheres com alto risco de desenvolvimento de cancer de mama e de
ovario a realizagao gratuita de exame genético para pesquisa de mutagao em genes
relacionados a essas doencas nas unidades publicas ou conveniadas integrantes
do Sistema Unico de Saude — SUS"™. A regulamentacao da lei define, a semelhanca
de uma ferramenta de estratégia, quais testes, exames, medicagoes e cirurgias, para
quem, como, onde, por que, quando e a devida provisao orgamentaria. Nota-se na
referida lei, ainda nao regulamentada, apds quase 4 anos de sua sangao, a auséncia
de mencao a cirurgias redutoras de risco de cancer de ovario, a aconselhamento
genético e de contracepgao/fertilidade e a linha de cuidados para os exames de
rastreamento e para os tratamentos naquelas mulheres ou homens que porventura
sejam, posteriormente, diagnosticados com cancer. Cabe ao legislador assegurar
o treinamento de profissionais de saude para estes atendimentos e o acolhimento
em todos os pontos de contato da paciente no sistema de saude. A implantagao
de estratégias de comunicagao para conscientizagao coletiva sobre este tipo de
avaliacao podera permitir a reducao do receio da realizacao destas consultas e
exames e a criacao de uma base de dados atualizada e permanentemente alimentada
sobre as testagens e os resultados das agbGes para monitoramento, avaliagao e
redirecionamento de diretrizes®.

Ha cerca de 30 anos, trabalho em instituicdes de atendimento a saude publica
e, a cada ano, apesar das inovacgdes tecnoldgicas que ocorrem mundialmente e
no Brasil, infelizmente, o que presencio, em concordancia com os dados oficiais, é
diagnostico tardio do cancer de mama em 4 mulheres para cada 10 diagnosticadas e
o0 aumento na incidéncia desta localizagao de cancer, acompanhado de aumento da
taxa bruta de mortalidade pela doenca®. Verifica-se, portanto, que as estratégias de
enfrentamentoao cancerinstituidas naotém conseguido obter um perfilde diagndstico
e sobrevida de paises desenvolvidos. Isto, por si s6, demonstra a ineficacia do poder
publico para com a saude da mulher, pois a deteccao precoce, pelo rastreamento
ou pelo diagnoéstico precoce da doenga, aumenta, significativamente, as chances de
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cura com o tratamento.

Em todo o meu periodo de trabalho na assisténcia, dentre milhares de
pacientes, mulheres e homens atendidos, apenas em uma Unica oportunidade, uma
de minhas pacientes jovens, com indicagao para testagem genética, conseguiu o
aconselhamento genético e testagem pelo SUS, no caso, em uma institui¢gao publica,
universitaria, federal, onde ja existe a previsao, como nivel terciario da atencao, da
presenga de profissionais para realizagao de aconselhamento em doengas raras.

Infelizmente, a grade curricular de profissionais de saude nao conta como
obrigatdria a disciplina de Genética ou a mesma é cursada no primeiro ano de
graduacgao, sem contextualizagao e sem atividades praticas. Apesar da demanda
pela maior cobertura mamografica no pais e da meta de se reduzir diagnosticos
tardios do cancer de mama nos préoximos anos, o tema de avaliacao genética e de
gendmica nao pode ser abandonado pois representa o acesso integral a saude de
uma parcela consideravel da populagao de mulheres diagnosticadas com cancer
que nao tiveram quaisquer politicas publicas de mitigagao de risco e de promogao
de saude, para evitar o aparecimento da doenga e a interagao entre os genes e 0
meio ambiente. Além disso, é por meio da incorporacgao de tecnologias e de recursos
humanos capacitados para sua implantagao, producao de dados e informacgoes, que
se criam oportunidades para a utilizacao da medicina de precisao, ou personalizada,
neste caso, a partir da classificagao de populagdes mais suscetiveis ao cancer ou
que se beneficiam de tratamentos especificos®.

A falta desta ampla visao sobre o controle do cancer, em Minas Gerais, € algo
realmente grave, pois a avaliagao genética de risco, prevista em lei neste estado,
poderia estar auxiliando na identificacao de mulheres com risco aumentado de
desenvolver cancer de mama devido a mutagoes em genes especificos, como BRCAT
e BRCA2. Essas mulheres poderiam se beneficiar de medidas preventivas, como o
aumento da frequéncia de exames deimagem, medicagoes ou até mesmo a realizagao
de uma mastectomia redutora de risco. Esta avaliagao poderia proporcionar a equipe
de saude e aos médicos informagdes com impacto no tratamento.

Nestas circunstancias, acredito que a avaliagao do risco hereditario para o
cancer seja uma ferramenta valiosa na luta contra o cancer de mama. E relevante que
os médicos, demais profissionais da saude e pacientes estejam cientes desta opgao
e que considerem sua utilizagao no planejamento do cuidado da saude. Deste modo,
sugiro que sejam realizados foruns para debater a necessidade da regulamentagao da
lei, com presenca de profissionais médicos, de diversas especialidades, enfermeiros,
psicologos, fisioterapeutas, dentre outros profissionais de saude, além de pacientes,
de representantes das trés instancias do poder publico e da comunidade. Desejo, com
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isso, plantar a ideia de se criar um grupo, que fomente a pesquisa e/ou atividades de
extensao universitaria em aconselhamento genético humano, em nivel estadual, com
acordos de cooperagao técnica, por meio de convénios com universidades ou em
parcerias publico-privadas, que possam ter o apoio financeiro da Uniao no incentivo
a pesquisa. Ademais, é imperioso que estas inquietacdes ultrapassem as serras de
Minas e cheguem ao planalto central, onde, por meio de leis federais, instituem-se
politicas publicas universais, integrais e com equidade, que tém a atengao primaria
como ponto de apoio para acesso e navegagao. Como as leis por si mesmas nao
asseguram sua execuc¢ao, aconselho a se produzir documentos, com base cientifica,
que mobilizem a sociedade e sensibilizem o poder publico para a garantia de agdes
de promocgao de saude, prevengao, tratamento de doencgas e reabilitagcao para as
pessoas com detecgcao de mutagao em genes de alta penetrancia para predisposicao
aos canceres de mama e ovario, nos moldes das diretrizes nacionais e internacionais.
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RESUMO

A pratica do aconselhamento genético
do cancer tem evoluido rapidamente e
de forma inovadora. Por outro lado, a
informacao genética tem sido utilizada
cada vez mais utilizada nos cuidados
oncologicos, desde a prevengao, o
rastreamento mais efetivo e a tomada
de decisdes cirurgicas até a selegcao

1. APRESENTACAO

terapéutica, que se torna cada vez mais
personalizada e alvo-direcionada.
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ABSTRACT

The practice of cancer genetic
counseling has evolved rapidly and
in innovative ways. On the other
hand, genetic information has been
increasingly used in cancer care, from
prevention, more effective screening,
and surgical decision-making to
therapeutic  selection, which s
becoming increasingly personalized
and target-directed.
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Historicamente, os individuos com risco conhecido ou suspeito de uma

mutagao hereditaria num gene de predisposigao ao cancer nao eram usualmente

encaminhados para aconselhamento genético. Mas se o fossem, via de regra, seus

cuidados somente seriam obtidos em um centro médico académico ou em uma
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instituicao especializada no tratamento oncoldégico®.

Como parte de uma sessao de aconselhamento genético, a qual, tinhaduragao de
cerca de 1 hora, um heredograma de trés geragdes seria construido e a probabilidade
anterior de que o ou a paciente tivesse herdado uma mutagao germinativa seria
calculada. Testes genéticos poderiam ser solicitados, mas em geral para aqueles que
tivessem uma chance superior a 10% de ter uma mutacgao detectada. Por outro lado,
muito poucos laboratérios possuiam testes germinativos disponiveis em seu portfélio
e seu custo era muito elevado pois, até 2013, a maioria do sequenciamento génico
era protegido por patentes. Antes da decisao do Supremo Tribunal americano que
anulou o patenteamento de genes, muitos testes genéticos custavam acima de 3.000
dolares e apenas muito poucos pacientes podiam arcar com os custos dos exames.
0 aconselhamento e os testes genéticos, incluindo a divulgacao dos resultados, eram
normalmente fornecidos pessoalmente, como parte de um encontro multidisciplinar,
e através de multiplas consultas. A pratica do aconselhamento genético tem sofrido
rapidas mudangas nos ultimos anos, a medida em que um numero crescente de
pacientes necessita de acesso a testes genéticos para decisdes de tratamento, e
categorias mais amplas de individuos sao agora consideradas candidatos adequados
para aconselhamentos e orientacdes genéticos®.

Variantes génicas patogénicas da linhagem germinativa (VP's) em genes
altamente penetrantes desempenham um papel importante em pelo menos 5% a 12%
de todos os canceres e em mais de 50 sindromes de cancer hereditario. Os testes
genéticos para estas sindromes fornecem informagdes sobre o risco de cancer, que
por sua vez podem ser utilizadas para personalizar as opg¢oes de condutas médicas
para ajudar a mitigar os riscos (medidas preventivas e de rastreamento personalizado
para o diagndstico precoce dos tumores). As caracteristicas especificas do histérico
médico-familiar de uma pessoa, ou "“sinais de alerta”, aumentam a probabilidade
de ter uma predisposigao hereditaria ao cancer, como ter um diagnostico de cancer
em uma idade mais jovem a tipica para o tipo de tumor. Também ¢é particularmente
sugestivo quando uma criancga é diagnosticadacomum tumordeinicio naidade adulta,
como cancer de colon, por exemplo. Certos tumores raros também tém uma forte
associagao com a predisposi¢ao ao cancer. Por exemplo, cerca de 40% dos individuos
diagnosticados com paraganglioma terao uma VP hereditaria em pelo menos seis
genes diferentes. Uma visao geral de tumores pediatricos e adultos selecionados
justifica um encaminhamento para avaliagao genética, independentemente do
histérico familiar®. Qualquer pessoa que desenvolva tumores primarios multifocais,
bilaterais ou multiplos tem maior probabilidade de ter predisposicao ao cancer. No
entanto, a probabilidade é reduzida se a pessoa tiver tido uma exposigao ambiental
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conhecida, como radiagao ou certos agentes quimioterapicos para tratar um cancer
anterior. Exemplos bem estabelecidos de associagdes entre canceres e exposigoes
ambientais incluem cancer de mama apos radiagao do manto na parede toracica para
tratar o linfoma de Hodgkin na adolescéncia. Certas sindromes de predisposi¢ao ao
cancer também estao associadas a problemas médicos significativos, atrasos no
desenvolvimento ou diferencas fisicas, portanto, pode ser necessaria a avaliagao do
historico médico adicional por meio de questionamento direcionado ou revisao de
registros médicos. Por exemplo, individuos com sindromes de associadas a mutagoes
em genes do reparo de danos no DNA, como a anemia de Fanconi, podem sofrer um
aumento significativo da toxicidade da quimioterapia e apresentar manifestagoes
fisicas, como multiplas anomalias congénitas e manchas café com leite®.

A determinacao de quem se beneficiara dos testes genéticos, da triagem
personalizada e das intervengoes de redugao de risco comegou historicamente com
a coleta de informagdes sobre o historico familiar, e isso ainda é parte integrante
da pratica genética hoje. Questionarios sobre histérico familiar e fatores de risco
sao fornecidos antes da consulta para permitir que os pacientes tenham tempo
para conversar com seus familiares e otimizar a precisao do histérico familiar.
Varios pacotes de software estao agora disponiveis para agilizar esse processo. Os
exemplos incluem CRA Health (www.crahealth.com), CancerlQ (www.cancerig.com),
Cancer Gene Connect (www.invitae.com/en/cancergeneconnect) e Progeny (Ozanne
et al. 2009) (www.progenygenetics.com). Alguns desses pacotes de software foram
projetados para rastrear populagdes em geral para encaminhamento genético do
cancer e também podem fornecer avaliagdes quantitativas de risco®.

Varias sociedades profissionais, incluindo a National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), publicaram diretrizes para ajudar os médicos a determinar a
quem deve ser oferecida avaliagao e testes de risco genético. Tal como acontece
com os modelos de avaliagao de risco, existe variabilidade entre as orientagdes
profissionais. Por exemplo, as diretrizes da Sociedade Americana de Cirurgioes de
Mama recomendam que testes genéticos sejam oferecidos a todos os individuos
com cancer de mama (testagem universal), enquanto a diretriz publicada pela NCCN
delineia claramente os critérios de histérico pessoal e familiar para testes®.

Ahistoria pessoal e familiar muitas vezes é insuficiente para prever com precisao
quem tera um teste positivo para uma VP em um gene clinicamente acionavel. Alguns
argumentam que as diretrizes, embora uteis, deixam de lado muitos individuos que
apresentariam resultados positivos. Assim, em muitas praticas, o limiar clinico para
testes genéticos tornou-se menos rigoroso. Mary-Claire King, PhD, que foi a primeira
alocalizar o gene BRCA1, defendeu o rastreio de BRCA1 e BRCA2 em toda a populagao,
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afirmando que "muitas mulheres com mutagoes nestes genes sao identificadas como
portadoras apenas apds o seu primeiro diagndstico de cancer porque o historico
familiar de cancer nao foi suficiente para sugerir testes genéticos". Segundo ela,
identificar uma mulher como portadora apenas depois de ela desenvolver um cancer
€ um fracasso na prevencao do cancer. Qutros autores sao mais comedidos nas suas
opinioes, mas citam o rastreio da populagao como um objetivo louvavel a longo prazo,
uma vez que o impacto na saude publica seja melhor determinado®.

A medida que os testes genéticos diretos ao consumidor (TDC) estdo se
tornando mais amplamente disponiveis, os testes genéticos do cancer também se
expandiram por meio desse recurso, especialmente em alguns paises como os EUA.
As empresas comerciais de testes genéticos de cancer estao oferecendo um modelo
de teste orientado ao paciente, no qual uma pessoa solicita o teste “on-line", é
acompanhada por um médico ou conselheiro genético que solicitara o teste e recebe
aconselhamento genético. Estas oportunidades adicionais para testes genéticos
iniciados pelo consumidor melhorarao o acesso, mas também poderao levar a uma
menor qualidade dos testes ou a uma utilizagao inadequada. Cada vez mais, os
laboratorios comerciais fornecem servigos agrupados, incluindo informagdes sobre
ascendéncia e saude, que podem incluir avaliagao do risco de cancer. Entretanto, a
utilizacao destes testes sem a devida orientagao oncogenética suscita preocupacgoes
quanto a precisao de certos testes TDC e interpretagoes inadequadas ou mesmo
equivocadas de terceiros. Um estudo recente demonstrou resultados falso positivos
em 40% das amostras posteriormente enviadas para confirmacgao clinica em
um laboratério americano de testes certificado pela CLIA - Clinical Laboratory
Improvement Amendments®).

A medida que o acesso aos testes genéticos se expande e que se acumulam
dados tranquilizadores sobre possiveis impactos psicolégicos negativos com os
resultados, espera-se que o numero de candidatos a realizagao dos mesmos nos
servigos genéticos do cancer continue a aumentar.

0 aconselhamento genético é o processo de ajudar as pessoas a compreender
e se adaptar as implicagcdes médicas, psicoldogicas e familiares das contribuicdes
genéticas para as doencas. Capacitar médicos e pacientes para tomarem decisoes
informadas relativamente ao rastreio, prevengcao e testes genéticos através do
fornecimento de informagdes genéticas e médicas pertinentes e de aconselhamento
psicologico personalizado continuam a ser objetivos fundamentais. A Forga-Tarefa
do Cancer Genetics Studies Consortium (CSGC) americana foi um dos primeiros
grupos no cenario oncoldgico a desenvolverem diretrizes de consenso para o
processo e conteiddo do consentimento informado. Este grupo multidisciplinar
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considerou primeiro por que o consentimento informado para testes genéticos
requer consideracao especial e reconheceu as sequintes questdes: (1) a informacao
genética afeta toda a familia, (2) a informacao genética pode apresentar desafios
unicos para os profissionais médicos, uma vez que é de natureza probabilistica, e
(3) a informagao genética pode levar a reclassificagao de pacientes de saudaveis
para de alto risco. Naquela época, os autores descreveram os principais riscos e
beneficios como psicoldgicos e sociais, e nao fisicos ou médicos, porque a eficacia
das estratégias preventivas e terapéuticas em portadores de VP ainda nao havia sido
comprovada®.

Em 2004, a Sociedade Nacional de Conselheiros Genéticos dos EUA publicou o
seu primeiro conjunto de recomendacdes para avaliacao e aconselhamento do risco
genético do cancer. Essas diretrizes foram baseadas em uma revisao da literatura
e na experiéncia profissional de conselheiros genéticos do cancer. O modelo de
aconselhamento pré e pos-teste da doenga de Huntington serviu como modelo inicial,
prestando atencao significativa a possibilidade de danos psicoldgicos. Este modelo
defendia trés visitas separadas, cada uma com a duragao de uma hora ou mais, e
que por vezes incorporavam avaliagdes de profissionais de saude mental antes da
divulgacao dos resultados®. Os componentes principais das sessodes tradicionais de
aconselhamento genético sobre cancer incluem:

* Coleta e interpretagao de historias familiares e médicas.

* Avaliacao de risco para um diagnostico de cancer ou para uma VP herdada.

* Educacgao sobre heranga, opgoes de testes, estratégias de gestao, recursos,
prevencao e oportunidades de pesquisa.

 Aconselhamento para facilitar a tomada de decisoes informadas, identificagao
de necessidades psicoldgicas e fornecimento de apoio adequado.

2. DESENVOLVIMENTOS RECENTES

A evolugao da pratica de aconselhamento genético do cancer foi impulsionada
em parte pelos avangos nas intervengdes médicas baseadas em evidéncias, na
investigacao social e comportamental e na expansao das opgoes de testes. O campo
passou de uma presuncao de beneficio médico para portadores de variantes de
susceptibilidade ao cancer para abordagens baseadas em evidéncias para redugao
de riscos e rastreio especializado que levam a reducao da morbilidade e mortalidade.
Por exemplo, a salpingo-ooforectomia bilateral para mulheres com VP's herdadas
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em BRCA1 ou BRCA2 reduz a mortalidade geral, inclusive para aquelas que ja tiveram
diagndstico de cancer de mama. Pacientes com sindrome de Lynch que aderiram
as recomendacgoes de triagem endoscopica e histerectomia demonstraram taxas
de mortalidade semelhantes as de seus parentes com testes genéticos negativos.
Testes para mutagoes do gene RET em familias com neoplasia enddcrina multipla
e tireoidectomia profilatica apropriada a idade com base no status mutacional
melhoram a sobrevida livre de doenga®.

A caracterizagao somatica e germinativa da malignidade esta se tornando
uma parte padrao da avaliagao clinica para um numero crescente de pacientes
oncologicos. Estudos recentes sugerem que quase 10% dos pacientes com cancer
avangado podem ter VP's acionaveis que nao teriam sido identificadas de acordo com
as diretrizes existentes para testes clinicos. O conhecimento sobre a presenca de VP
hereditaria pode influenciar a decisao de um oncologista sobre o medicamento de
escolha. Portanto, amplas categorias de pacientes com cancer sao agora candidatas
a testes genéticos no momento do diagndstico. Devido a proporgao relativamente
alta e a capacidade clinica de VP's encontradas em pacientes nao selecionados com
cancer de pancreas e ovario, todos os pacientes com esses diagndsticos devem
receber testes genéticos germinativos?.

Sabemos agora que a informagao obtida a partir de testes genéticos pode
salvar vidas e, por esta razao, os testes genéticos podem ser recomendados de forma
adequada, em vez de simplesmente oferecidos, para certos pacientes. Como esperado,
quando é oferecido um teste com implicagées para o tratamento do cancer, a maioria
dos pacientes opta por fazer o teste, uma vez que decisoes clinicas dependerao do
resultado dos testes genéticos. Consequentemente, os prestadores e os pacientes
se tornam ansiosos por iniciar o processo de testes genéticos e ter os resultados
disponiveis o mais rapidamente possivel. Portanto, a hesitagao em oferecer testes
genéticos na auséncia de uma discussao intensiva ou de um encontro presencial
também mudou, uma vez que existe um imperativo moral de proporcionar acesso
equitativo a testes em que um resultado positivo tenha consequéncias acionaveis.

0 bem-estar psicoldgico entre aqueles que foram submetidos a testes genéticos
do cancer foi estudado e os dados disponiveis nao apoiam as preocupacgoes iniciais.
Numerosos estudos rigorosos ao longo dos anos mostraram que as informagoes
dos testes genéticos nao aumentam o risco de psicopatologia verdadeira, como
suicidio, depressao grave ou ansiedade em alguém que de outra forma nao carrega
tal diagnostico. Pacientes com diagndstico psiquiatrico prévio, como histoérico de
depressao ou que necessitam do uso de medicamentos psicotrépicos, demonstraram
maior vulnerabilidade psicolégica aos resultados de testes genéticos em varios
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estudos. Isto destaca o valor de se avaliar o historico prévio de diagnosticos
psiquiatricos e de individualizar os cuidados quando possivel, para atender as
necessidades de apoio psicoldgico quando estas surgirem(".

Finalmente, as opgdes de testes expandiram-se significativamente nos ultimos
10 anos, desde testes de local Unico e de gene Unico até testes de painel multigénico.
A procura de servicos genéticos do cancer tem aumentado devido as opgoes
promissoras de novas abordagens preventivas, de rastreamento e terapéuticas
e também devido a expansao das opgoes de testes laboratoriais. A necessidade
de fornecer estes servigos a um numero cada vez maior de pacientes fomentou a
procura de modelos novos e mais eficientes para oferecer aconselhamento e testes
genéticos(".

2.1 Aconselhamento Pré-Teste

O surgimento de novos modelos para a prestacao de aconselhamento pré-
teste desafia os prestadores a garantir que os objetivos e valores fundamentais
do aconselhamento genético sejam mantidos. Uma grande mudanca na pratica
clinica que afeta a discussao do consentimento informado foi a transicao para
testes de painel multigénico. O modelo hierarquico de aconselhamento genético e
consentimento informado foi desenvolvido para abordar o conteido de sessoes de
aconselhamento genético para este fim. Os modelos tradicionais frequentemente
incluiam uma discussao detalhada sobre as manifestacdes clinicas e opgdes de
manejo de cada gene testado(?.

Modelos alternativos de prestacao de servigos de pré-teste podem aumentar
0 acesso aos testes genéticos, minimizando o numero de consultas presenciais
necessarias e reduzindo os tempos de espera pelos resultados, mantendo ao mesmo
tempo a satisfacao do paciente. Alguns pacientes estao recebendo acesso direto a
testes genéticos com minima ou nenhuma discussao pré-teste, com educacgao pré-
teste oferecida por meio de video, educacao baseada na Web, informacdes escritas,
um chatbot ou agente relacional interativo.

A medida que novos modelos de aconselhamento e educacgdo pré-teste
baseados em evidéncias sao implementados, deve-se ter cuidado para identificar
pacientes que estao indecisos sobre o teste genético apos uma intervengao breve
ou que preferem uma sessao mais detalhada ou presencial devido a preocupagdes
psicologicas ou informativas. Se um conselheiro genético nao estiver disponivel
localmente, 0 acesso remoto através de servigos telegenéticos é uma opcao. Tal como
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acontece com grande parte da pratica do aconselhamento genético, a utilizagao de
uma abordagem flexivel e adaptada ao paciente facilita o cuidado ideal, equilibrando
a eficiéncia com a atengao as necessidades e preferéncias psicoldgicas especificas.

2.2 Selegao de teste

Como acontece com qualquer novo desenvolvimento, ha entusiasmo, medo,
reservas e controvérsia em torno dos testes de painéis multigénicos. Os prestadores
de cuidados de saude normalmente procuram intervengdes que maximizem 0s
beneficios e minimizem os danos ao paciente. A selecao dos testes e o tamanho
do painel sao vigorosamente debatidos na comunidade profissional de genética
do cancer (oncogeneticista). Num extremo, ha aqueles que acreditam que uma
quantidade minima de testes é mais apropriada, como testes em um unico local para
uma pessoa com historico familiar conhecido de VP. Por outro lado, alguns apoiam o
uso de testes de painel multigénico amplo que incluam genes de penetrancia alta e
moderada para os quais o paciente pode ou nao estar em risco com base no historico
pessoal e familiar(?,

Mesmo aqueles que utilizam testes de painel multigénico tém dificuldade em
determinar o tamanho ideal do painel e 0 grau em que um provedor deve orientar a
escolha do paciente para a selegao do teste. Pode nao ser apropriado atribuir esse fardo
aos pacientes quando eles estao em crise ou sob estresse significativo devido a um
novo diagndstico de cancer ou a preocupacgoes com historico familiar. Um meio-termo
potencial pode ser oferecer um amplo painel multigénico e ajudar o paciente a decidir se
um teste menor é melhor para ele com base em seus valores, crengas e objetivos.

2.3 Testes adicionais

Opcoes adicionais de testes de linha germinativa estao no horizonte. O exomae o
sequenciamento do genoma estao se tornando mais amplamente disponiveis e podem
ser Uteis se o0 paciente com cancer também tiver anomalias congénitas ou atraso
no desenvolvimento ou quando os painéis multigénicos de cancer forem negativos.
Outras tecnologias disponiveis incluem sequenciamento de RNA emparelhado com
analise de DNA que pode identificar a presenca e quantidade de transcritos de RNA,
0 que pode ajudar na classificagao dos resultados de VUS (variante de significado
incerto) e identificar VP's intronicas profundas. Podemos esperar que estas e outras
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melhorias nas técnicas de testes laboratoriais continuarao a aumentar a sensibilidade
da deteccao de variantes e a clareza da interpretacao ao longo do tempo(*.

2.4 Integracao e interpretacao de resultados de testes
genéticos

Asrecomendagoes de gestaodoriscode cancerdevem basear-se naintegragao
dos resultados dos testes genéticos com o histérico pessoal e familiar do paciente.
Por exemplo, uma mulher de 40 anos que tivesse cancer da mama e um historico
familiar que preenchesse os critérios clinicos para a sindrome de Li-Fraumeni (LFS)
receberia orientacdes da LFS mesmo que o seu teste fosse negativo ou identificasse
uma VUS no TP53, enquanto um resultado semelhante em uma mulher sem histérico
familiar de cancer nao receberia tais orientagoes. A integracao do risco pés-teste é
essencial para qualquer modelo simplificado de aconselhamento e testagem para
garantir que pacientes de alto risco, como os primeiros, nao sejam ignorados(®.

Um desafio continuo para os especialistas em genética do cancer é o
gerenciamento dos resultados do VUS. VUS sao muito frequentes e periodicamente
é feito um esforgo, no sentido de reclassifica-las. A grande maioria das variantes
permanece como VUS. As que sao reclassificadas, cerca de 8% sao reclassificadas
para provavelmente benignas ou benignas e cerca de 3% para patogénicas (16).
Infelizmente, ha evidéncias de que alguns provedores estao fazendo recomendacgoes
cirurgicas ou de vigilancia inadequadas com base na falta de compreensao de um
resultado de VUS, que sao comuns em painéis multigénicos.

2.5 Escores de risco poligénico

Os escores de risco poligénico (PRSs) incorporam os efeitos combinados de
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) identificados a partir de estudos de
associacao genomica ampla (GWASs) em larga escala para estimar o risco de uma
pessoa desenvolver cancer. Geralmente, a magnitude da associagao de cada SNP
individual com o risco de doenca é pequena (por exemplo, conferindo um risco relativo
<2). Ha esperanga de que o efeito cumulativo de 100 ou mais SNPs informativos
por si sO, ou em combinagao com um modelo de risco como Tyrer-Cuzick, possa
ser usado para estratificar individuos em categorias de risco mais alto e mais baixo,
o que pode levar a recomendagoes diferenciadas de triagem. Além disso, modelos
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como o BOADICEA estao trabalhando para incorporar dados de SNP para refinar
ainda mais as estimativas de risco ao longo da vida para aqueles que carregam
PVs em genes conhecidos de suscetibilidade ao cancer. No entanto, muitos PRS
até a data contribuem com melhorias relativamente pequenas na previsao do risco
depois de considerados outros fatores de risco conhecidos. Além disso, laboratorios
comerciais estao oferecendo testes genéticos de PRS baseados em SNPs antes que
a utilidade clinica seja comprovada. Finalmente, existe um acesso diferenciado a
esta informacgao sobre riscos, porque os dados do GWAS estao menos disponiveis
para populagées que nao sejam de ascendéncia europeia, criando ou exacerbando
potencialmente disparidades nos cuidados de saude. Sao necessarios esforgos para
estudar populagdes mais diversas para determinar a utilidade clinica e alcangar
equidade nesta area da medicina personalizada®,
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RESUMO

O cancer de mama €é o tipo mais
comum de cancer feminino. Embora a
maioria dos casos sejam esporadicos
e nao hereditarios, a identificagcao de
individuos suscetiveis é de grande
valia no contexto atual. A incorporagao
do aconselhamento e realizagao
de teste genético € uma demanda
importantissima, desempenhando
um papel essencial na pesquisa
e prevengao do cancer de mama

hereditario, permitindo a identificagao
de variantes patogénicas, avaliagcao
de risco e tomada de decisdes
personalizadas para pacientes e
seus familiares, de acordo com
o diagnostico. A identificagao de
pacientes portadores de mutagoes que
caracterizam sindromes hereditarias
de predisposicao ao cancer, permite
nao so o planejamento preventivo,
como também terapéutico, visto que
hoje existem terapias especificas
para pacientes com determinadas
mutacgoes.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama;

Sistema Unico de Saude; mutacdes
hereditarias.

ABSTRACT

Breast cancer is the most prevalent
form of female cancer. While most cases
are sporadic and non-hereditary, the
identification of susceptible individuals
is of great value in the current context.
The inclusion of genetic counseling
and testing is an important demand as
it plays a crucial role in the research
and prevention of hereditary breast
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cancer. It enables the detection of strategies, as personalized therapies
pathogenic variants, risk assessment, are currently available for patients with
and personalized decision-making for specific mutations.

patients and their families, according

to the diagnosis. Identifying patients Keyword: Breast Neoplasms; Unified
carrying mutations indicative of Health System; hereditary mutations.
hereditary  cancer  predisposition

syndromes not only aids in preventive Data de submissao: 06/10/2023
planning but also informs therapeutic Data de aprovacgao: 08/10/2023

1. APRESENTACAO

O cancer de mama é o tipo mais comum de cancer feminino. De acordo com o
Instituto Nacional do Cancer (INCA), para o ano de 2023, sao estimados 73.610 novos
casos da doenca no Brasil, sendo 7.670 novos casos em Minas Gerais. Os casos
de doenca hereditaria sao responsaveis por cerca de 5 a 10% de todos os casos de
cancer de mama®.

A assisténcia ao cancer em Minas Gerais, envolve uma série de instituicoes de
saude como hospitais e centros de referéncia oncoldgica contando com assisténcia
multidisciplinar. A incorporagao do aconselhamento genético é uma demanda
importantissima nesse contexto, pois a identificacao de individuos portadores de
mutacdes que caracterizam sindromes hereditarias de predisposicao ao cancer,
através da realizacao de testes germinativos, tem um papel crucial na prevengao e
tratamento personalizado do cancer. Com base nos resultados, é possivel desenvolver
planos de cuidados especificos para cada paciente, levando a intervengoes mais
eficazes, e prevencao de doengas.

O aconselhamento genético € um processo onde o profissional trabalha com
0 paciente no intuito de ajuda-lo a compreender e lidar com a possibilidade de ser
portador de uma sindrome hereditaria de predisposi¢ao ao cancer. Inicia-se com uma
entrevista, onde sao coletadas as informagdes a respeito de histéria familiar de cancer
e historico pessoal. A partir dai se seleciona os individuos que necessitam realizar o
teste genético germinativo para confirmar ou descartar a presen¢a de uma condigao
genética, selecionando os principais genes a serem pesquisados de acordo com o
histérico de cada paciente. Também é oferecido apoio emocional, pois lidar com
questdes genéticas envolvendo o risco futuro de cancer, pode ser emocionalmente
desafiador, principalmente quando ha varios casos de cancer na familia, e o paciente
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ja esteve em contato com todo o processo de enfrentamento da doenga junto com
alguém proximo. O processo de aconselhamento nao é pontual, mas de longo prazo,
garantindo assim que as decisdes tomadas estejam sendo seguidas, e também para
fornecer suporte continuo aos pacientes. Os resultados dos testes genéticos podem
nao ser definitivos, havendo possivel necessidade de revisa-los futuramente, pois
podem haver reclassificagées ao longo dos anos, e com isso demandar diferentes
orientagdes e condutas. Portanto, toda assisténcia a paciente de alto risco nao
configura um ato de comecgo, meio e fim, mas um continuum de cuidados ao longo
da vida.

Alguns estados do Brasil contam com leis que dao acesso a realizagao de exame
genético para pacientes de alto risco de cancer hereditario. Em 24 de outubro de 2019,
foi sancionada em Minas Gerais, a lei estadual n® 23.449, que assegura as mulheres
com alto risco de desenvolvimento de cancer de mama e ovario, a realizacao gratuita
de exame genético para pesquisa de mutagao nos genes BRCA 1 e BRCA 2 (os mais
comumente relacionados ao desenvolvimento de cancer de mama e ovario), nas
unidades publicas ou conveniadas, integrantes do Sistema Unico de Saude (SUS).
As pacientes portadoras de variantes patogénicas dessas mutacdes, a lei também
garante acesso a realizagao de ressonancia magnética de mamas, bem como de
cirurgia de mastectomiaredutora derisco com cirurgia plastica reconstrutiva, a que se
refere a Lei Federal n® 9.797 de maio de 1999@. No entanto, apenas o sancionamento
dessa lei estadual nao é suficiente para que o exame seja realizado como ela prevé.
Para tal, se faz necessaria a regulagao da lei, dotagao orgamentaria, criagao do fluxo
de atendimento, forma de pagamento, cadastro das entidades aptas tecnicamente
a realizagcao do procedimento, e todo o arcabougo de processos internos para
acompanhamento, fiscalizagao e regulagao do procedimento. O governo estadual
tem autonomia para implementar a testagem genética em Minas, desde que a realize
com verbas proprias, ja que tal exame nao consta na tabela do SUS (nacional).

Em nivel nacional, é necessario que seja criado um procedimento novo,
com cédigo correspondente, que passara a integrar a tabela do Sistema Unico de
Saude (SUS), mediante prévia aprovacao pela Comissao Nacional de Incorporacao
de Tecnologias no SUS (CONITEC). Inicia-se o processo com a elaboragao de
documentacgao que inclui relatérios técnicos, estudos de custo-efetividade e toda
informacao possivel que identifique e demonstre a necessidade da incorporagao
desse novo procedimento, baseada em revisao de literatura e evidéncias cientificas
que sustentem sua eficacia e relevancia. A proposta € entao encaminhada e
protocolada no Apoio da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos
Estratégicos em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS), como solicitagao formal
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de incorporagao do procedimento a CONITEC®. Assistida pelo Departamento de
Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS), a CONITEC fara a analise,
levando em consideracgao a eficacia, custo-efetividade e impacto no cenario atual do
cancer de mama, do novo procedimento. Baseada nessa avaliagao, a CONITEC emite
um parecer recomendando ou nao a incorpora¢ao do novo procedimento, sendo da
competéncia do Ministério da Saude (MS) a decisao final®. Nos casos de decisao
favoravel, o procedimento passa a integrar a tabela do SUS, com descrigao do tipo
de médico que pode fazer a solicitagao de acordo com a Classificagao Brasileira de
Ocupacodes (CBO), com numeracao de cédigo e valor, assim como os requisitos de
faturamento do mesmo (cobranca pelos prestadores de servicos que irao realiza-lo).
Provavelmente, se incorporado, sera implementado gradualmente, levando em conta
a logistica e a capacitagcao necessaria, sendo antes necessario o registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Esse processo pode ser longo e complexo,
exigindo muitas vezes novos pareceres de especialistas e realizagao de consultas
publicas.

A incorporagao do aconselhamento genético e metodologias de analise
gendmica no SUS pode melhorar a taxa de detecgao precoce do cancer de mama
em pacientes de alto risco de desenvolvimento da doenca, e direcionar tratamentos
através de terapias especificas na presenca de doencas hereditarias, proporcionando
tratamento de precisao individualizado. Representa um avango promissor na area
da medicina personalizada e preventiva, oferecendo aos usuarios a oportunidade
de entender suas predisposi¢coes genéticas e tomar decisoes informadas sobre sua
saude. Requer um trabalho multidisciplinar, infraestrutura, capacitagao profissional
e investimentos, mas sera uma grande conquista para a populagao brasileira,
pois certamente melhorara a qualidade dos cuidados a saude, tornando-os mais
acessiveis e abrangentes para todos os cidadaos.
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RESUMO

O numero de casos de cancer no
Brasil segue uma trajetoria crescente,
principalmente nas regides Sul e
Sudeste. Dentre estes, 5 a 15% tém
carater hereditario e conferem um
maior risco de desenvolvimento da
doenca. Diante deste cenario, torna-
se importante a delimitagcao de
estratégias de prevengao, diagnostico
e acompanhamento desses pacientes
e seus familiares. Com este objetivo,
foi criado em 2010 o “Programa de
Avaliacao de Predisposi¢ao Hereditaria
ao Cancer e Acompanhamento
Familiar", com o apoio da Unidade
Oncoldogica do Hospital Sao Joao
de Deus, do Laboratério de Biologia
Molecular da UFSJ e da Associagao
de Combate ao Cancer do Centro-
Oeste de Minas, todos localizados em
Divindpolis, Minas Gerais. O projeto
fundamentou-se na elaboragao de um
fluxograma de atendimento ao paciente
para a definicao de estratégias de
acompanhamento, utilizando-se de
uma equipe altamente especializada,
incluindo aconselhamento genético,
apoio psicolégico e utilizagao de
técnicas avangadas para diagnostico
molecular. Desde o inicio do projeto,
cerca de 350 familias preencheram
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os critérios clinicos para sindromes
hereditarias, das quais a Sindrome de
Cancer de Mama e Ovario Hereditario
(HBOC) e/ou Sindrome de Li-Fraumeni
(n=250) foram predominantes. Destas,
45%realizaramtestes genéticos narede
privada e 47% via projeto de pesquisa
na UFSJ. Mutagoes patogénicas foram
encontradas em 28% dos testes. As
variantes patogénicas identificadas
possibilitam um acompanhamento
mais personalizado aos pacientes
e familiares direcionando melhor as
estratégias de prevencgao, diagnostico
precoce e tratamento.

Palavras-chave: Sindromes Hereditarias

de Cancer; Testes Genéticos; Medicina
de Precisao.

ABSTRACT

The number of cancer cases in Brazil is
on therise, particularly in the South and
Southeast regions. Among these cases,
5 to 15% have a hereditary component,
increasing the risk of disease
development. Given this scenario, it is
crucial to define prevention, diagnosis,
and monitoring strategies for these
patients and their families. With this
objectiveinmind, the “Hereditary Cancer
Predisposition Assessment and Family

1. APRESENTACAO

Follow-up Program” was established in
2010 with the support of the Oncology
Unit of Hospital Sao Joao de Deus,
the Molecular Biology Laboratory of
UFSJ, and the Associacao de Combate
ao Cancer do Centro-Oeste de Minas,
all located in Divinopolis, Minas
Gerais. The project was based on the
development of a patient care flowchart
to define monitoring strategies, utilizing
a highly specialized team that includes
genetic  counseling, psychological
support, and advanced techniques
for molecular diagnosis. Since the
inception of the project, approximately
350 families have met clinical criteria
for  hereditary  syndromes, with
Hereditary Breast and Ovarian Cancer
Syndrome (HBOC) and/or Li-Fraumeni
Syndrome (n=250) being predominant.
Among these families, 45% underwent
genetic testing in the private sector,
while 47% participated in the research
project at UFSJ. Pathogenic mutations
were identified in 28% of the tests.
The identified pathogenic variants
enable a more personalized approach
to patient and family care, better-
directing prevention, early diagnosis,
and treatment strategies.

Keywords: Hereditary Cancer Syndromes;
Genetic Testing; Precision Medicine.

Data de submissao: 04/10/2023
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A incidéncia do cancer tem aumentado ao longo dos anos e no Brasil 70% dos

casos se concentram nas regides sul e sudeste do pais. Apesar de a maioria das
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neoplasias se desenvolverem em decorréncia de interagoes complexas entre fatores
genéticos e ambientais, 5 a 15% dos casos estao associados a alteragoes herdadas
que conferem um risco elevado de desenvolvimento da doenga ao longo da vida,
caracterizando as sindromes de cancer hereditario."?

Diante do aumento na incidéncia da doenca e dos avangos na area da
oncogenética, em 2010, foi criado o "Programa de Avaliagao de Predisposigao
Hereditaria ao Cancer e Acompanhamento Familiar". A estruturagcao do programa
contou com a colaboracgao de trés grandes instituicées de Divindpolis, Minas Gerais:
a Unidade Oncoldgica do Hospital Sao Joao de Deus, o Laboratério de Biologia
Molecular da Universidade Federal de Sao Joao del-Rei (Campus Centro-Oeste) e a
Associacao de Combate ao Cancer do Centro-Oeste de Minas (ACOM).

O programa teve como objetivo principal oferecer um servico de medicina
personalizada ao paciente oncoldgico frente as inovagdes da genémica do cancer
hereditario em um hospital onde mais de 90% dos atendimentos sao pelo Sistema
Unico de Saude (SUS). Dessa forma, as familias que se enquadraram nos critérios
clinicos de predisposi¢ao hereditaria ao cancer iniciaram o acompanhamento por
meio de consultas clinicas, exames preconizados, testes genéticos, aconselhamento
genético pré- e pos-testes e acompanhamento psicoldogico.

Os potenciais beneficios da identificacao de pacientes com mutagoes genéticas
continuam a se expandir. Quando familias com alto risco para desenvolvimento de
cancer nao tem acesso ao diagndstico molecular todos os individuos da mesma
devem ser colocados sob um programa de vigilancia clinica intensa, que difere dos
protocolos de vigilancia oncoldgica para a populagao em geral o que acarreta um
grande custo para os servigos de saude publico e privado. Portanto, o rastreamento
das variantes de predisposicao a sindrome hereditaria permite identificar dentro das
familias os individuos que possuem um risco real aumentado de desenvolvimento
da doenga, possibilitando o acompanhamento direcionado e individualizado dos
familiares portadores da variante de risco, com reducao de custos para o sistema
de saude. A possibilidade de consequir identificar com precisao quais individuos
herdam mutagdes em genes relacionados a neoplasias, estender a investigagao aos
familiares, e finalmente, de intervir nestes casos com medidas profilaticas de redugao
de risco gera a necessidade da criacao de servigos especializados em predisposi¢ao
hereditaria ao cancer. Um programa abrangente pode melhorar o acesso a servigos
eficazes de aconselhamento genético.

Entretanto, apesar da importancia e dos avangos da area nos ultimos anos,
o teste genético ainda é considerado um luxo pouco acessivel para a populagao
brasileira, principalmente em pacientes assistidos pelo sistema de saude publica.
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Diante do contexto acima apresentado, a primeira etapa do projeto constou da
estruturagao da equipe e criagao do fluxograma de atendimento ao paciente para
delineamento das estratégias de seguimento. Foi possivel estruturar o servigo de
atendimento personalizado ao paciente com suspeita de cancer hereditario no
Centro-Oeste de Minas Gerais com a atuacao de dois médicos oncologistas, uma
enfermeira, um psicologo, um pesquisador doutor em Genética Humana e Médica
da UFSJ, académicos do curso de medicina, enfermagem e da pds-graduagcao em
Ciéncias da Saude da UFSJ. Todo o servigo de atendimento foi estruturado com
recursos provenientes de projetos de pesquisa financiados por diferentes 6rgaos
de fomento e recursos provenientes de doagdes captados pela ACOM. Protocolos
Operacionais Padroes (POPs) foram criados para todo o fluxograma de atendimento
que se encontra apresentado na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma de atendimento

____________________________

Executado pela equipe ACCCOM

Executado pela equipe UFSJ

Orientagdes gerais do
Paciente referido para projeto e fluxograma de
acesso de risco atendimento

=== Observagoes
Caso o paciente ja tenha
Coleta de dados sido atendido no hospital,
Enfermagem by P "
familiares o prontuario é avaliado e
dados complementares
séo adicionados
Discentes de Criagao dos
Medicina/Enfermagem heredogramas
Consulta oncoldgica com avaliagao de risco
Avaliagdo inicial dos Aconselhamento genético pré-teste AgBes preventivas
critarios NCCN Psicologia Terapias de redugéo de risco
Coleta de material biolégico para teste Disgnostico precoce
genético
Alimentagao do sistema *

com os dados obtidos
Positivo

Painel NGS em
. B laboratdrios privados
Aconselhamento genético pés-teste Parentes de 1° grau
Pac!e[ne continua sendc? acomp?nhado |encaminhados para teste
clinicamente no Hospital do Cancer A S D S

Alta do programa de avaliagao da

predisposigao hereditaria . . . Negativo
Painel NGS via projeto
de pesquisa
VUS sao reavaliadas Oncologia (avaliagao de terapia
semestralmente e se oncoldgica direcionada ao alvo)
b - . - ¥ Positivo > genético
reclassificadas o paciente é cologi
comunicado e retorna ao Eslcf) ogia
programa Avaliagao familiar

Fonte: elaborada pelos autores (2023)

Diante de suspeita clinica, os pacientes sao encaminhados para avaliagao
no espago destinado ao programa pela ACOM. Na primeira fase, ocorre uma
avaliagao de enfermagem inicial, durante a qual o funcionamento do programa é
detalhadamente explicado ao paciente. Nesse momento, também é conduzida uma
coleta minuciosa de informacgoes referentes a historia pessoal e familiar, abrangendo
informacgodes ao longo de trés geragoes. Com as informacgoes obtidas, os académicos
confeccionam o heredograma familiar e abastecem o sistema com os dados
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familiares. O desenvolvimento das atividades dos académicos fica sob a supervisao
do professor/pesquisador que compoe a equipe e os mesmos desenvolvem projetos
de iniciacao cientifica ou atividades de extensao vinculadas a Universidade. Reunides
periddicas sao realizadas com toda a equipe para discussao de casos especificos.
Apos a elaboracao do heredograma, é agendada uma consulta com um oncologista
especializado em predisposicao hereditaria ao cancer. Nessa consulta, ocorre uma
avaliagao individual dorisco para cancer hereditario, utilizando ferramentas de calculo
de risco e critérios especificos para cada sindrome de predisposicao hereditaria,
conforme as diretrizes do National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Quando
0 paciente atende aos critérios de investigacgao, é entao solicitado o teste genético e
realizado o aconselhamento genético pré-teste.®

Parcerias foram estabelecidas para realizagao do teste genético com um custo
acessivel na rede privada e para aqueles que nao tem condi¢oes financeiras para
a realizagcao do mesmo, o teste é feito na UFSJ via projetos de pesquisa. Quando o
resultado é negativo para mutagoes patogénicas, ainda é realizado o aconselhamento
genético pos-teste. Nesse caso, o paciente recebe orientacdes sobre o risco de cancer
para a populagcao em geral, é instruido sobre praticas de rastreamento e prevencgao
geraldo cancereéliberado do acompanhamento no programa. Jano caso de variantes
de significado indeterminado (VUS) identificadas no teste, o aconselhamento tem
como objetivo esclarecer essas descobertas. Os dados sao inseridos no sistema, e
é realizada uma avaliagao periddica para a reclassificagcao dessas variantes. Caso
a classificagao mude o paciente é comunicado e retorna ao programa. Quando o
resultado é positivo para uma mutagao patogénica, o paciente é encaminhado
para uma segunda consulta de aconselhamento genético (pds-teste). Durante
esse processo, sao fornecidas informagoes detalhadas sobre a hereditariedade da
mutagao encontrada e relagao com a doenga, é realizada uma avaliagao dos riscos
individuais, sao sugeridas estratégias de manejo e os pacientes sao capacitados
a tomar decisdes sobre sua saude. Adicionalmente, é oferecido apoio emocional,
e, quando apropriado, o paciente tem a opgao de participar do acompanhamento
psicoldgico disponibilizado pela ACOM. E fornecida orientag&o sobre a relevancia do
teste genético e do acompanhamento familiar. Familiares que manifestam interesse
em realizar o teste seguem o0 mesmo processo, e aqueles que testam positivo para a
mutacao herdada nafamilia sao incorporados ao programa, participando de consultas
e exames preventivos regulares para gerenciar o risco associado a mutagao. AACOM
financia as consultas médicas para os familiares em risco, o que nao acarreta gastos
para os mesmos, e também financia os exames que nao estao disponiveis no SUS.
Apenas no ano de 2023, 98 primeiras consultas foram realizadas, 130 retornos para
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consultas médicas e 337 atendimentos de enfermagem, todas custeadas pela ACOM.
Pacientes que possuem plano de saude ou condi¢oes financeiras para realizar os
exames de modo particular, podem realiza-los por esses meios.

A avaliacao molecular em genes associados ao cancer € um tema que
levanta uma série de questdes acerca dos aspectos psicoldgicos relacionados ao
diagndstico, principalmente quando se avaliam individuos fenotipicamente normais.
O desconhecimento das vantagens de um diagndstico precoce, o medo da doenga,
o sofrimento ja vivenciado com o adoecimento de parentes e a possibilidade de
desenvolvimento da doenga levantam uma série de questionamentos e insegurangas
por parte dos individuos acompanhados. Muitos individuos abandonam o
acompanhamento e estas questdes parecem ser determinantes para alguns destes
casos. Todo um trabalho educacional com suporte clinico e psicologico se faz
necessario para os individuos que devem ser acompanhados, diminuindo a ansiedade
e angustias que possam surgir ao longo do processo. Portanto, a implantagao do
servico em oncogenética no Centro-Oeste de Minas Gerais foi estruturado levando-
se em conta todos esses aspectos.

Os primeiros testes realizados no centro foram para sequenciamento por
Sanger de genes mais frequentemente associados a sindrome HBOC. Alguns projetos
de pesquisa foram desenvolvidos com estes primeiros dados resultando em dois
artigos cientificos publicados®®. Em 2020, através de um novo financiamento de
projeto de pesquisa dentro da Rede Mineira de Medicina de Precisao (Edital FAPEMIG
RED-00314-16), painéis de sequenciamento de nova geracao comecaram a ser
disponibilizados aos pacientes com critérios para HBOC e Li-Fraumeni assistidos
pelo SUS.

Desde o inicio do projeto, aproximadamente 350 familias preencheram os critérios
clinicos para sindromes hereditarias distintas onde a Sindrome de Cancer de Mama
e Ovario Hereditario e/ou Sindrome de Li-Fraumeni (n=250) foram as predominantes.
Dentre as 250 familias com critérios clinicos para uma das duas sindromes acima, 45%
(n=113)realizaram o teste genéticonarede privadae 47% (n=117) via projeto de pesquisa
na UFSJ. Os 8% restantes (n=20) nao tiveram interesse na realizagao do teste ou nao
foi possivel contactar. MutagGes patogénicas ou provavelmente patogénicas foram
encontradas em 28% (n=64) dos testes descritos acima. Apenas 29% dos probandos
(n=29) com critérios clinicos para as outras sindromes hereditarias realizaram o teste
genético, sendo a grande maioria para suspeita de cancer colorretal hereditario nao
poliposo (HNPCC). Este numero reduzido de testes para outras sindromes se justifica
pois 0 mesmo nao esta incluido nos testes genéticos ofertados pela UFSJ, sendo essa
uma das demandas do centro atualmente.
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As variantes patogénicas aqui identificadas fornecem uma estratégia
valiosa para o melhor acompanhamento dos pacientes e seus familiares. Os
beneficios crescentes da identificagcao de pacientes com mutagdes genéticas estao
impulsionando a demanda por servigos especializados. O Programa de Avaliagao da
Predisposi¢cao Hereditaria ao Cancer e Acompanhamento Familiar do Centro-Oeste
de Minas tem desempenhado um papel importante nessa iniciativa, especialmente
para pacientes do Sistema Unico de Saude. Isso permite estender a investigagao
aos familiares e implementar medidas preventivas para reduzir riscos, melhorar a
vigilancia, personalizar o progndstico dos pacientes, e explorar o potencial uso de
terapias direcionadas, além de incentivar uma maior participagao em ensaios clinicos.
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RESUMO

Cerca de 10% dos casos de cancer
de mama e 25% dos casos de cancer
de ovario estao associados a alguma
sindrome hereditaria. O acesso ao
diagndstico de alteragdes genéticas
ainda é limitado no Sistema Unico de
Saude (SUS), apesar da constante
queda no custo dos testes. A rede de
atendimento a pacientes com cancer
hereditario praticamente inexiste no
setor publico do estado de Minas Gerais
e O rastreamento com ressonancia
magnética de mamas nao esta

disponivel, assim como a mastectomia
bilateral profilatica, mesmo com a
existéncia de lei estadual que garanta
o direito a este atendimento. A custo-
efetividade do diagnodstico genético
esta bem estabelecida e precisamos
com urgéncia da estruturacao de
servigos de oncogenética nas diversas
regides do estado.

Palavras-chave: Sindrome Hereditaria
de Cancer de Mama e Ovario; variante
genética; BRCAT; BRCA2; Mastectomia
Profilatica.

ABSTRACT

Around 10% of breast cancer cases
and 20% of ovarian cancer cases
are associated with a hereditary
syndrome. Access to the diagnosis of
genetic alterations is still limited in the
Public Health System (SUS), despite
the constant lowering in the cost of
tests. The care system for patients
with hereditary cancer is practically
non-existent in the public sector in
the state of Minas Gerais and breast
MRI screening is not available, nor is
prophylactic  bilateral mastectomy,
even though there is a state law
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guaranteeing the right to this care. The Keyword: Hereditary Breast and Ovarian
cost-effectiveness of genetic diagnosis Cancer Syndrome; BRCA1; BRCAZ2;
is well established, and we urgently Prophylactic Mastectomy.

needto structure oncogenetics services

in the various regions of the state. Data de submissao:13/09/2023

Data de aprovagao: 08/10/2023

1. APRESENTACAO

O manejo de sindromes de cancer hereditario é um desafio no Brasil,
especialmente no Sistema Unico de Saude (SUS). Houve uma importante reducio
do custo da testagem associada a grande disponibilidade de laboratorios para a sua
realizacao. A cobertura é obrigatdria para usuarios de operadoras de saude, com
critérios para testagem pelo rol de procedimentos da Agéncia Nacional de Saude
(ANS) desde 2014. Painéis multigénicos permitem a avaliagao de dezenas de genes,
0 que aumentou a possibilidade de diagndstico de sindromes relacionadas a genes
de moderada e baixa penetrancia. Nove anos apos o inicio da disponibilidade do teste
no sistema privado, os pacientes do SUS nao tém acesso aos exames genéticos,
nem mesmo dos genes de alta penetrancia em pacientes com alto risco de cancer
hereditario. Mesmo quando conseguem realizar o diagndstico através de recursos
proprios, o atendimento de oncogenética é insuficiente, ou mesmo inexistente. A rede
de atendimento genético no Estado de Minas Gerais é restrita, assim como na maior
parte do Brasil, e é urgente o investimento para a ampliagao da rede de testagem,
atendimento e formagao de novos profissionais. A sindrome do cancer de mama e
ovario hereditario (HBOC) é a alteracao genética associada ao cancer mais comum.
Abordamos aqui como é o panorama do atendimento de pacientes com suspeita ou
com o diagnostico de HBOC no estado de Minas Gerais.

2. CANCER DE MAMA E OVARIO HEREDITARIO

2.1 Epidemiologia

De acordo com o INCA, a estimativa de casos de cancer de mama (CM) por ano
no Brasil no triénio 2023-2025 é de 73.610 casos, e de 7.310 casos de cancer ovario
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(CO)™. Em Minas Gerais, sao esperados 7.670 casos por ano de CM e 640 de CO.
A sindrome do cancer de mama e ovario hereditario (HBOC) é responsavel por até
10% dos casos de cancer de mama e 15% a 25% dos casos de cancer de ovario®.
Os principais genes relacionados a HBOC sao BRCAT e BRCA2, com prevaléncia
de 0,29% em populacdes de baixo risco® chegando a 2,5% na populacao de judeus
Ashkenazi®.

Dos Santos Borges et al® avaliaram pacientes em hospital publico de Belo
Horizonte e encontraram 23% das pacientes com critério de testagem genética pelos
critérios da ANS. Adotando-se os critérios mais amplos do National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), 35% das pacientes tinham indicacao de testagem. Nenhuma
destas pacientes chegou a ser testada. A prevaléncia estimada de variantes
patogénicas em individuos com critérios clinicos para testagem é proxima de 20%®.

2.2 Manejo

Achatz et al® publicaram recomendacoes brasileiras para o diagndstico
e manejo da HBOC. Entre as diretrizes encontra-se a indicagao do uso de painéis
multigénicos, com énfase especial no gene TP53, devido a alta prevaléncia da variante
fundadora R337H na populagao do sul e sudeste do Brasil. Outros genes relacionados
a HBOC podem ter alta penetrancia, como PTEN, STK11, CDH1 e PALB2 ou moderada
penetrancia, como CHEK2, ATM, NF1, RAD51C, RAD51D e BRIP.

0 aconselhamento genético é fundamental para o correto manejo das sindromes
de cancer hereditario. O primeiro passo é fazer um heredograma completo com o
maior detalhamento possivel para indicar os possiveis familiares com indicagao
de testagem. A grande maioria das sindromes de cancer hereditario tem padrao de
heranca autossdmica dominante com penetrancia incompleta®. O risco de cada
neoplasia deve ser esclarecido, assim como todas as estratégias de rastreamento
e profilaxia. Outra questao importante é o aconselhamento reprodutivo. A chance
de transmissao da variante deve ser informada, assim como a melhor época para a
gravidez, além da possibilidade de selecao de embrides.

Portadoras de mutagoes de genes de alta penetrancia, principalmente BRCAT e
BRCA2, tem indicagao de acompanhamento anual com ressonancia magnética (RM)
mamaria e mamografia. Nestas pacientes, a mastectomia bilateral redutora de risco
esta associada a 90% de reducao de risco de cancer de mama. Em pacientes ja com
diagndstico de cancer de mama, o risco de uma segunda neoplasia contralateral é de
40% para BRCAT e 26% para BRCAZ e ha evidéncia de reducao da mortalidade com a
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mastectomia da mama contralateral a afetada.

As recomendacgoes brasileiras também reforgam a importancia da salpingo-
oforectomia redutora de risco, ja que ha reducao de até 88% do risco de cancer de
ovario com esta estratégia. A idade recomendada é de 35-40 anos para portadoras
de variantes patogénicas de BRCAT e de 40-45 anos para BRCAZ2.

Existem ainda op¢oes de quimioprofilaxia com tamoxifeno, com reducao de risco
para cancer de mama de 40-50% para pacientes de alto risco, com dados limitados
para pacientes portadoras de mutagoes de BRCA.

Pacientes com variantes patogénicas de BRCA1 e BRCA2 apresentam deficiéncia
da via de reparo por recombinacao homodloga do DNA, que é um fator importante
na patogénese das neoplasias. A enzima polimerase poli(ADP-ribose) (PARP)
participa do reparo de fita simples do DNA, que se torna fundamental em células
com deficiéncia de reparo por recombinagao homologa. O bloqueio da enzima pelos
inibidores de PARP inviabiliza o reparo de danos de fita Unica do DNA e, em células
com deficiéncia de reparo por recombinagao homadloga, a presenca dos dois defeitos
leva a apoptose. Nos ultimos anos, resultados de estudos de fase Ill vém sendo
apresentados demonstrando o beneficio de inibidores da PARP em pacientes com
canceres de mama e ovario com mutacao de BRCA, e em pacientes com deficiéncia
de reparo por recombinagcao homéloga sem mutagao em BRCA em cancer de ovario.

2.3 Custo-efetividade

Analises de custo-efetividade sao complexas e muitas vezes nao levam em
consideracao particularidades regionais. Metanalise realizada em 2021 mostrou
que a testagem com painéis multigénicos pode ser custo-efetiva, principalmente
quando é feita uma testagem mais ampla, incluindo parentes nao afetados de
pacientes portadoras de CM ou CO com diagndstico de variantes patogénicas ou
provavelmente patogénicas. A analise de custo-efetividade também foi feita para
a realidade brasileira em 2022®. A testagem de mutagdes germinativas de BRCAT
e BRCA2 em pacientes com CM ou CO e de seus parentes de primeiro e segundo
grau mostrou um custo incremental de RS 11.900,00 por ano de vida ajustado
para qualidade (QALY), abaixo dos RS 25.000,00 que indicariam custo-efetividade
da estratégia. Os custos do sequenciamento genético estao em queda, o que pode
facilitar um maior acesso a testagem nos proximos anos.
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2.4 Atendimento em Oncogenética em Minas Gerais

Segundo a Demografia Médica no Brasil em 2023® a especialidade de genética
meédica conta com o menor nimero de especialistas, sendo 407 registros nos
Conselhos Regionais de Medicina, mas alguns destes registros sao duplicados
e 0 numero de especialistas é de 342, correspondendo a 0,1% dos registros de
especialidade no Brasil, a menor entre todas as especialidades reconhecidas pela
Associacao Médica Brasileira. No estado de Minas Gerais existem 23 registros ativos
de especialistas em Genética Médica, muitos deles sem atuagao em oncogenética.
Nos Hospitais Publicos do estado ou naqueles que atendem pacientes do SUS sao
poucos os ambulatérios de oncogenética, a maioria conduzidos por oncologistas
clinicos com especializagao emoncogenética. A Associacao de Combate ao Cancerdo
Centro-Oeste de Minas, ACCCOM, localizada em Divinopolis, possui um ambulatorio
de oncogenética conduzido pela Dra. Fernanda Chaves de Freitas, onde realiza o
aconselhamento genético pré-teste e pds-teste e faz o acompanhamento de familias
diagnosticas com sindromes de cancer hereditario. Os testes sao realizados através
de pesquisa clinica ou com recursos proprios dos pacientes. O servi¢go da Santa Casa
de Belo Horizonte nao possui um ambulatdrio especifico de oncogenética, mas conta
com uma casuistica coletada por este autor, ainda nao publicada, de 18 pacientes
com diagnostico de CM ou CO e que sao portadoras de variantes patogénicas,
provavelmente patogénicas ou de significado incerto de genes relacionados a CM ou
CO. Destas, somente 3 (16,6%) tiveram avaliagao com geneticista ou oncogeneticista.
Todos os outros casos foram conduzidos pela oncologia clinica e mastologia ou
ginecologia. Quatro destas pacientes, todas com CM, tinham conhecimento da
alteragao genética a época do tratamento cirurgico das neoplasias, e trés destas
foram submetidas a mastectomia bilateral.

Em 2019, foi sancionada lei estadual que garante a realizacao do teste
genético para pacientes com alto risco de CM e CO hereditarios, rastreamento com
RM de mamas naquelas pacientes com diagndstico de mutagodes e realizagao de
mastectomia profilatica nas mesmas(?9. Apds quase quatro anos da sua publicagao,
a lei ainda nao foi implementada. Nao existe codificacao para os procedimentos,
critérios bem definidos para a testagem e rede de atendimento estruturada para as
familias.
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3. CONCLUSAO

Grandes avangos da oncologia nas ultimas décadas passaram pelo
conhecimento da gendmica envolvida na patogénese das neoplasias, tanto
germinativa quanto somatica. O conhecimento de mutagdes germinativas de genes
relacionados a neoplasias permite a adogao de diversas medidas terapéuticas e
profilaticas. A estruturacao de uma rede de testagem e atendimento a pacientes
com sindromes hereditarias relacionadas ao cancer € urgente no sistema publico de
saude. Um rastreamento adequado associado a realizagao de medidas preventivas
pode significar uma redugao consideravel daincidéncia de neoplasias, especialmente
cancer de mama e ovario. A custo-efetividade desta estratégia ja foi demonstrada e a
legislagao estadual ja existe. Aguardamos a regulamentagao e implementacao da lei
para avancar no cuidado de nossos pacientes.
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RESUMO

O cancer de mama € o cancer mais
comum em mulheres em todo o mundo.
Entre 5-10% dos casos de cancer de
mama sao hereditarios e até 25% dos
canceres de mama hereditarios estao
associados a mutagles germinativas
relacionadas a genes especificos. Os
genes mais estudados sao BRCAT e
BRCA2, cujas mutagoes altamente
penetrantes estdao associadas a
Sindrome Hereditaria do Cancer
de Mama e Ovario. Mulheres com
mutacao destes genes compartilham
de um progndstico adverso comparado
a mulheres nao mutadas, o que apoia a
realizacao do teste principalmente em

mulheres, que apresentem historico
familiar positivo e subtipos histoldgicos
especificos.

Palavras-chave: Cancer de mama;
BRCA; mutagdes germinativas.

ABSTRACT

Breast cancer is the most common
cancer in women worldwide. Between
5-10% of breast cancer cases are
hereditary and up to 25% of hereditary
breast cancers are associated with
germline mutations related to specific
genes. The most studied genes are
BRCA1 and BRCA2, whose highly
penetrant mutations are associated
with Hereditary Breast and Ovarian
Cancer Syndrome. Women with
mutations in these genes share an
adverse prognosis compared to non-
mutated women, which supports
testing especially in women, who have
a positive family history and specific
histological subtypes.

Keyword: breast cancer; BRCA; germline
mutations.
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1. APRESENTACAO

Previsdes para 2030 apontam, segundo a Agéncia Internacional de Pesquisa
em Cancer (IARC), para a incidéncia de 22 milhdes de novos casos de cancer no
mundo®. A transicao demografica e epidemioldgica impde a atengao ao paciente
oncoldgico, que tende a ser complexa e multifatorial, engloba inimeros desafios
técnico-cientificos, assistenciais, sociais e econémicos, e traz o debate sobre o
controle do cancer para a agenda da politica de saude.

Os multiplos componentes do desafio exigem uma analise e uma resposta
multifacetada. Uma abordagem Uunica nao podera oferecer uma contribuicao
suficiente na era da medicina personalizada. Sao as politicas que determinam, em
ultima analise, a forma como a sociedade de qualquer pais escolhe agir ou reagir.

De acordo com pesquisarealizada pela propria IARC, o cancer de mama é um dos
trés tipos de maior incidéncia no mundo, sendo o que mais acomete mulheres em 154
paises dos 185 analisados®®. Em média, 2 milhoes de mulheres sao diagnosticadas
com a doenga em todo o mundo ao ano. O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima,
para o triénio de 2023-2025, cerca de 73.610 mil novos casos e 18.139 mil 6bitos de
mulheres no Brasil®4.

Aidade médiadeinicio do cancer de mama é de 40 anos em pacientes portadores
de uma mutagao em BRCAT ou BRCA2, em comparagao com 61 anos na populagao
em geral®®. Aproximadamente 55—-65% das mulheres com mutacao BRCAT e 45%
das mulheres com mutacao BRCA2 desenvolverao cancer de mama aos 70 anos(®,
A sensibilidade da mamografia para detecgao de cancer de mama em pacientes com
mutagao em BRCA é de aproximadamente 30%, o que é significativamente menor
em comparagao com 83% na populagao em geral, dado que os pacientes com uma
mutagao em BRCA sao mais jovens ao diagndstico e tendem a ter tecido mamario
mais denso, 0 que muitas vezes pode impedir a visualizagao de alteragdes condizentes
com malignidade®®.

Nos ultimos anos, o Brasil tem buscado avangar na area da oncologia,
aumentando os investimentos em pesquisa e tratamento do cancer. H4 um esforgo
crescente para melhorar o acesso aos servigos de saude em todo o pais. Além
disso, ha investimentos em programas de rastreamento e detecgao precoce, visando
identificar o cancer em estdagios iniciais, quando as chances de cura sao maiores?.

Os rapidos desenvolvimentos na genética do cancer na ultima década mudaram
o cenario dos testes genéticos para o cancer hereditario. A disponibilidade do exame
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genético através do sequenciamento de nova geracao (NGS) levou a uma diminui¢ao
substancial dos custos dos testes germinativos e popularizou o exame em todo
o mundo. A identificacao de individuos portadores de uma mutagao em genes de
predisposi¢cao ao cancer, como BRCAT e BRCA2, permite a prevencgao e a detecgao
precoce®819,

A avaliacao genética de pacientes, que possuam historico e subtipos especificos
da doenga, tem sido muito benéfica. Com isso, é possivel indicar para alguns grupos
especificos um acompanhamento intensivo e rastreamento personalizado". Desse
modo, realizar o diagndstico precoce tornamais provavel que acurasejaalcangada®'?.

Minas foi pioneira no Pais ao assegurar as mulheres com alto risco de
desenvolvimento de cancer de mama e ovario a realizagao do teste genético para
pesquisa de mutacao nos genes BRCAT e BRCA2, mais comumente relacionados a
essas doencas®®, através da Lei n® 23.449 aprovada em 24/10/19, garantindo para
as mulheres, que apresentarem mutagodes nestes genes, o rastreamento com o exame
de ressonancia magnética e a cirurgia de mastectomia profilatica com reconstrugao,
a que se refere a Lei Federal n® 9.797, de 06/05/1999.

Em ultima analise, os resultados dos testes genéticos oferecem uma triagem
adequada e especifica, o que permite a melhoria da sobrevida global por meio da
detecgao precoce e do tratamento oportuno. Com um olhar individualizado, por meio
da genémica e das analises moleculares, todas as etapas da linha de cuidado podem
ser ajustadas e as agoes ficam mais precisas e na medida certa para cada paciente. O
controle do cancer demanda a participagao e responsabilizagao de toda a sociedade
na implementacao de estratégias, que reduzam a ocorréncia de novos casos e que
impecam que os casos existentes cheguem para tratamento ja em estagio avancgado.
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RESUMO

O papel dos genes esta a tornar-
se cada vez mais importante em
todos os aspectos da medicina,
nomeadamente no campo de rastreio
do cancer hereditario. No Brasil, ha
maior prevaléncia da Sindrome de Li-
Fraumeni (SLF) em comparagdo ao
mundo, devido a mutagao fundadora
no gene TP53 p.R337H e apesar do
rastreio ser custo efetivo, ainda nao é
incorporado no Sistema Unico de Saude
(SUS) que ainda aguarda viabilizar a lei
que incorpora o rastreio para mutagao
BRCA1eBRCA2.0spacientesbrasileiros
com SLF necessitam do engajamento
da sociedade para que no futuro sejam
reconhecidos e beneficiados com
politicas de saude publica.

Palavras-chave: neoplasias da mama;
sindrome herediSistema Unico de
Saude; cancer hereditario; sindrome de
Li-Fraumeni; triagem genética.

ABSTRACT

The role of genes is becoming
increasingly important in all aspects
of medicine, particularly in the field of
hereditary cancer screening. In Brazil,
there is a higher prevalence of Li-
Fraumeni Syndrome (LFS) compared to
the world, due to the founder mutation
in the TP53 p.R337H gene and, despite
screening being cost effective, it is
not yet incorporated into the Brazilian
Unified Health System (SUS) which is
still awaiting the implementation of
the law that incorporates screening
for BRCA1 and BRCA2 mutations.
Brazilian patients with SLF need
society's engagement so that they are
recognized and benefited from public
health policies in the future.

Keyword: Unified Health System;
hereditary cancer; Li-Fraumeni
syndrome; genetic screening.
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1. APRESENTACAO

O dia a dia de um ambulatério de oncologia no Sistema Unico de Saude (SUS)
nunca é trivial, temos que sempre fazer mais com menos, ser mais espertos e mais
rapidos do que no privado. Um cenario sempre desafiador.

Primeira consulta em um hospital publico: paciente de 46 anos, acompanhado
da irma, encaminhado da cirurgia toracica para avaliagao de tratamento adjuvante
para sarcoma de alto grau de parede toracica, ja operado. Diferente de outras areas
da oncologia, o arsenal terapéutico para sarcoma é o mesmo desde a década de
70. Isso pode ser frustrante, mas nao deixa de ser um alivio, visto a angustia de nao
conseguir ofertar o mesmo cuidado entre o publico e o privado devido ao abismo no
acesso a tecnologia. Mas nao neste dia.

Um irmao deste paciente faleceu aos 35 anos por sarcoma em 2020 tratado
no Hospital Luxemburgo, mas nao sabia o nome do médico. Nao foi dificil saber os
pormenores do irmao: tenho um ambulatério de sarcoma no Hospital Luxemburgo e
logo lembrei do irmao, que abandonou o tratamento para um sinoviossarcoma por se
recusar a amputar o brago. Para ficar mais evidente a possibilidade de uma sindrome
hereditaria, a irma que o acompanhava teve cancer de mama aos 45 anos.

Por mais que seja tragica, do ponto de vista molecular, a histéria familiar do
paciente é fascinante; o provavel gene envolvido é o TP53, conhecido como guardiao
do genoma e, se ocorrer dano ao DNA, a proteina P53 desencadeia uma resposta
baseada naregulagao da transcricao de numerosos genes envolvidos no ciclo celular,
reparo do DNA, apoptose, senescéncia e metabolismo celular; se o dano puder ser
corrigido, segue o ciclo celular, se nao, a P53 envia sinal para apoptose - termo criado
para designar a morte celular programada.

Em 1969, Frederick P. Li e Joseph Fraumeni questionaram uma possivel
sindrome familiar, com a publicacao de quatro familias nas quais um par de criangas
apresentava sarcomas de partes moles: trés pares de irmaos e um conjunto de primos.
Um dos pais de cada crianca afetada desenvolveu cancer em idade precoce(” e desde
1990 sabe-se que sindrome de Li-Fraumeni (SLF) se deve a alteragoes germinativas
heterozigéticas do TP53?.

A situacao se repete, s6 que desta vez nao é acesso a uma nova linha de
tratamento disponivel na Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) mas sem
previsao de acesso no SUS, o problema é falta de acesso ao cuidado: o paciente, para
confirmar ser portador da SLF, deve ser testado para mutagao germinativa no gene
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TP53, teste este nao disponivel no sistema publico.

O impacto no cuidado é ainda maior do que se imagina, ha necessidade realizar
radioterapia adjuvante para o sarcoma operado que pode ser deletéria para os
portadores da sindrome devido a uma segunda neoplasia, secundaria a radiacao®.

O irdnico da falta de acesso a testes para cancer hereditario no SUS é a filosofia
da Politica Nacional de Atencao Oncoldgica (PNAO), dito o “controle do cancer” e ndao
“tratamento do cancer”, nada mais alinhado com este propdsito do que disponibilizar
testes para rastrear individuos com alto risco para neoplasia.

Com esse objetivo, o primeiro passo para desenvolver um programa eficaz de
gestao de risco para sindrome hereditaria é definir a magnitude do risco de cancer
em portadores de mutacgdes especificas e recomendacgdes de rastreio baseada em
evidéncias®.

O estado da arte do manejo da SLF é ditado pelo protocolo de Toronto através
de recomendagdes para a triagem e o manejo, permitindo diagnostico precoce e
melhorando a sobrevida global®. Em criangas, as recomendacdes sao realizar exame
clinico e ultrassonografia abdominal a cada 6 meses, ressonancia magnética (RM)
de corpo inteiro (WB-MRI, whole-body MRI) anual e ressonancia magnética cerebral
a partir do primeiro ano de vida. Em adultos, a vigilancia deve incluir exame clinico
anual, WBMRI, RM de mama em mulheres de 20 a 65 anos e RM de cérebro até 50
anos.

Apesar do custo elevado, a ressonancia magnética rapida anual de corpo inteiro
(WB-MRI) permite o diagndstico de neoplasias malignas em até 9% dos casos, além
de evitar a exposicao a radiacao em portadores assintomaticos em uma coorte de
44 portadores da mutagao germinativa TP53. Com esta tecnologia a maioria dos
canceres € diagnosticado em estagio inicial permitindo ser tratados com intengao
curativa. O rastreamento do cancer de mama em mulheres faz parte das estratégias,
que foram demonstradas eficazes na detecgao precoce de canceres®.

A incorporacgao do protocolo de Toronto no Pais sera impactante porque temos
umamaior prevaléncia da SLF em comparagao ao mundo, devido a mutacgao fundadora
no gene TP53 ¢.1010G>A; p.Arg337His (p.R337H), que codifica a proteina P53. Essa
variante foi descrita inicialmente em criangas com carcinoma adrenocortical no Sul e
Sudeste do pais. Estudos anteriores estimaram que a mutagao TP53 p.R337H ocorre
a uma frequéncia de cerca de 1:300 individuos (0,3%) nestas regioes, o que é muito
mais elevado do que a frequéncia estimada de outras mutagdes germinativas em
TP53®. Os portadores da variante TP53 p.R337H apresentam uma penetrancia mais
baixa, com um risco cumulativo de cancer ao longo da vida de 50 a 60%. Estima-se que
15 a 20% desenvolverao cancer antes dos 30 anos, comparado a 50% dos pacientes
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com a forma classica da sindrome®. O espectro tumoral é semelhante ao de outros
portadores de outras mutagdes em TP53, porém, ha maior ocorréncia de carcinomas
adrenocorticais, cancer papilifero de tireoide, cancer renal e adenocarcinoma
pulmonar. O cancer de mama é o tumor mais frequente em mulheres portadoras de
TP53 p.R337H, com idade média de inicio de 40 anos, enquanto a média de inicio do
diagnodstico na LFS classica ocorre aos 32 anos®9.

Considerando que temos aproximadamente 300.000 portadores de TP53
pR337H no Pais, é de se esperar a inviabilidade financeira da incorporagao do
protocolo de Toronto. Este questionamento foi objeto de estudo nacional publicado
no The Lancet em 2022, no qual foi desenvolvido um modelo analitico de decisao
de Markov para estimar a relagao custo-efetividade de 1.000 portadores de SLF sob
vigilancia e estratégias de nao vigilancia ao longo da vida de um paciente®. O principal
resultado foi arelagao custo-efetividade incremental (RCEI), expressa como custo por
ano de vida adicional ganho, comparando estratégias de vigilancia e nao vigilancia
em portadores de TP53 p.R337H. O estudo demonstrou que para as mulheres, um
custo médio de 2.222 dolares e 14.640 dolares e rendeu 22 e 26,2 anos de vida para
estratégias de nao vigilancia e vigilancia, respectivamente. A RCEI para vigilancia
precoce do cancer o versus nenhuma vigilancia foi de 2.982 ddlares por ano de vida
adicional ganho. Para os homens, o modelo prevé custos médios de vida de 1.165
dolares e 12.883 ddlares e anos de vida médios de 23,5 e 26,3 para estratégias de
nao vigilancia e vigilancia, respectivamente. Isso equivale a uma RCEI de USS$ 4.185
por ano de vida adicional. A vigilancia teve 64% e 45% de probabilidades de ser a
estratégia mais custo-efetiva para a deteccao precoce do cancer em portadores do
sexo feminino e masculino, respectivamente. O estudo conclui que é custo-efetivo
implementar o rastreio para SLF no Pais dentro da perspectiva do SUS®.

Apesar destes dados, os pacientes com SLF ainda estao estagnados desde 2013
aguardando viabilizar o inicio da politica de rastreio no SUS na forma de detecgao de
mutagdes em BRCA1 e BRAC2 conforme Lei 6262/2013, que obriga o SUS a oferecer
o teste para mulheres com pelo menos dois parentes com cancer de mama com
menos de 50 anos de idade.

O mundo esta vivendo atualmente uma epidemia de cancer em idade precoce,
em especial cancer de mama e colén conforme estudos internacionais que apontam
aumento de 81% desde 1990, principalmente por mudanga de habitos de vida
como ocidentalizagao da dieta rica em gordura e uso adocantes®. Estes dados sao
corroborados em estudos nacionais, que apontam que 13 % das mulheres brasileiras
afetadas tém menos de 40 anos e tipos mais agressivos, como triplo negativo,
comparado com 3%, mundialmente®. Doze porcento destes casos se devem a cancer




Mario Penna Journal - molecular and clinical cancer research, Belo Horizonte, v. 1,n.2, p. 68-73,
ago./dez. 2023. DOI: 10.61229/mpj.v1i2.25

hereditario, o que torna fundamental este diagndstico para melhor intervengao das
pacientes e familiares(9.

Existe um longo percurso para ser seguido pela populagao brasileira com
SLF, que apesar de seu reconhecimento e manejo ser custo-efetivo, necessita da
aprovacao do rastreio em cancer de mama para inaugurar politicas publicas com
esse objetivo.

Os pacientes brasileiros com SLF estao presentes entre nds, mas nao sao sequer
reconhecidos para se beneficiarem do diagndstico precoce de neoplasias curaveis.

E imprescindivel o conhecimento e engajamento da populagdo para
sensibilizacao da classe politica para assegurar o “controle do cancer”, elemento
central da Politica Nacional de Atencao Oncoldgica.
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RESUMO

Este artigo destaca a importancia
fundamental dos enfermeiros
navegadores no contexto do tratamento
de pacientes com cancer. O enfermeiro
navegador atua como facilitador
de cuidados, provedor de suporte
emocional e coordenador do cuidado.
Eles podem contribuir para a redugao
de atrasos no tratamento, permitindo
gue os pacientes acessem os cuidados
necessarios de forma mais rapida e
eficaz. Desempenha um papel vital
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no fornecimento de apoio emocional
durante a jornada do paciente. O
artigo também destaca a importancia
das competéncias necessarias para
que os enfermeiros navegadores
desempenhem  efetivamente  seu
papel. Isso inclui conhecimento
solido em oncologia, habilidades
de comunicagao e interpessoais,
coordenagao de cuidados, patient
advocacy,competénciaculturalesocial,
suporte emocional e habilidades para
garantir a continuidade dos cuidados.
Apesar do reconhecimento crescente
da importancia dos enfermeiros
navegadores, o artigo ressalta a
necessidade de mais pesquisas para
avaliar completamente seu impacto
e eficacia no contexto dos cuidados
oncolégicos no Brasil. Isso poderia
levar a um melhor entendimento do
valor desses profissionais e a definicao
de diretrizes e padrdoes mais claros
para sua atuagao no pais.

Palavras-chave: enfermagem; navegacao
de pacientes; oncologia

ABSTRACT

This article highlights the fundamental
importance of nurse navigators in the
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context of cancer patient treatment.
Navigators act as care facilitators,
emotional support providers, and care
coordinators. They can contribute to
reducing treatment delays, enabling
patients to access necessary care
more quickly and effectively. Nurse
navigators play a vital role in providing
emotional support throughout the
patient’'s journey. The article also
underscores the significance of the
competencies required for nurse
navigators to effectively perform their
role. This includes a solid knowledge
of oncology, communication and
interpersonal skills, care coordination,
patient advocacy, cultural and social
competence, emotional  support,

1. INTRODUGAO

and skills to ensure care continuity.
Despite the growing recognition of the
importance of nurse navigators, the
article emphasizes the need for further
research to fully assess their impact
and effectiveness in the context of
oncological care in Brazil. This could
lead to a better understanding of the
value of these professionals and the
establishment of clearer guidelines
and standards for their practice in the
country.

Keyword: nursing; patient navigation;
oncology.

Data de submissao: 09/09/2023
Data de aprovagao: 10/10/2023.

Pacientes com cancer enfrentam inimeros desafios ao longo de sua jornada de
tratamento, incluindo dificuldade no acesso a servigos especializados, tratamento
complexo e com efeitos adversos significativos, angustia e necessidade de reajuste
na estrutura familiar.

O papel enfermeiro navegador esta evoluindo dentro do sistema de saude,
com um reconhecimento crescente de sua importancia na prestagao de cuidados
de qualidade. No entanto, sao necessarias pesquisas adicionais para compreender
integralmente o impacto e a eficacia do enfermeiro navegador na melhoria dos
resultados dos pacientes. Evidéncias apontam que os enfermeiros navegadores
podem contribuir para a eficiéncia e aredugao de atrasos no cuidado ao paciente. Eles
também desempenham um papel vital em modelos de cuidados interdisciplinares na
atencgao basica®.

A atuagao do enfermeiro navegador é multifacetada e envolve facilitar processos
de cuidado, auxiliar os pacientes na superacao de barreiras e fornecer informacgoes
e suporte. Os enfermeiros navegadores desempenham um papel essencial na
navegacgao do paciente, especialmente no contexto do diagndstico e tratamento
do cancer. Trabalham em estreita colaboragao a equipe de saude e gestores para
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garantir que os pacientes recebam o suporte e orientagao necessarios ao longo de
sua jornada de cuidados de saude®.

Ao considerar a complexidade do tratamento oncoldgico, e a potencial
contribuicao do enfermeiro navegador, este artigo tem como objeto a discussao
sobre o papel do enfermeiro navegador no cuidado ao paciente com cancer.

2. DISCUSSAO

Os enfermeiros navegadores sao responsaveis por coordenar e otimizar
o cuidado, garantindo que os pacientes recebam intervengdes adequadas e no
momento oportuno. Atuam como ponte entre os pacientes e a equipe de saude,
auxiliando a navegar pelo sistema de saude, e fornecendo orientagdes sobre opgoes
de tratamento e recursos. Ao atuarem como ponto de contato para os pacientes, os
enfermeiros navegadores contribuem para melhorar a comunicagao e a coordenagao
entre os membros da equipe de saude, o que leva a melhores resultados para os
pacientes®.

2.1 O Impacto do Enfermeiro Navegador na Oncologia

Uma das contribuicbes mais significativas dos enfermeiros navegadores
é a capacidade em reduzir o tempo entre o diagndstico de cancer até o inicio do
tratamento. O acesso a servigos especializados para diagndstico pode ser um grande
obstaculo para os pacientes, resultando em atrasos no inicio do tratamento. Este
profissional facilita o acesso oportuno ao tratamento e aos cuidados, garantindo que
os pacientes recebam as intervengoes necessarias prontamente®.

0 enfermeiro também desempenha um papel importante em lidar com a angustia
vivenciada pelos pacientes com cancer. Estudos demonstraram que a navegacgao de
pacientes por enfermeiros pode levar a uma diminui¢cao da angustia, ansiedade e
depressao entre os pacientes oncoldgicos®.

Programas de navegacao tém sido associados a melhoria da qualidade e
continuidade do cuidado. Esses programas garantem uma participacao efetiva, e
aumentam a adesao dos pacientes aos tratamentos, levando a melhores resultados
gerais de cuidados®,

Pesquisas mostraram que programas de navegacao podem melhorar
significativamente os resultados do tratamento clinico®. Esses resultados incluem o
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melhor controle e gerenciamento de sintomas, melhoria da condicao fisica e aumento
da qualidade de vida.

2.2 O Papel do Enfermeiro Navegador na Jornada do
Paciente com Cancer

A jornada do paciente com cancer vai desde o diagndstico até a sobrevivéncia
ou cuidados no final da vida. O enfermeiro navegador emergiu como um componente
indispensavel dessa jornada, desempenhando um papel vital na identificagao de
barreiras e na orientacao aos pacientes.

Os enfermeiros navegadores desempenham um papel indispensavel na
triagem e deteccao precoce de neoplasias. Eles coletam informagGes sobre os
pacientes com risco de desenvolver cancer e fornecem essas informacoes a equipe
de saude, influenciando nas decisoes futuras sobre as investigacoes diagndsticas.
Essa abordagem para o cuidado do cancer ajuda a identificar possiveis problemas
precocemente.

Os enfermeiros sao responsaveis por facilitar o deslocamento dos pacientes
ao longo do continuum de cuidados, garantindo um acesso oportuno ao diagnostico
e tratamento®. Ao coordenar consultas, fornecer educacao e ajudar o paciente
a superar barreiras ao cuidado, os enfermeiros navegadores ajudam a acelerar o
processo diagndstico e garantir o inicio do tratamento imediato.

Destaca-se o papel do enfermeiro navegador na oncologia sendo indispensavel
para fornecer apoio e orientacao ao paciente e familia, que podem ser portadores
de sindromes hereditarias de predisposicdo ao cancer. E ele quem ira auxiliar os
pacientes a entender seus fatores de risco, navegar pelo processo de realizagao de
teste genético e fornecer educacao e recursos para o aconselhamento genético. E o
enfermeiro navegador que auxilia na coordenagao do cuidado entre os membros da
equipe de saude, garantindo que os pacientes recebam aconselhamento genético
apropriado e cuidados de acompanhamento com base na avaliacao de risco de
cancer.

Programas de navegagao de enfermagem também contribuem para o
aprimoramento do conhecimento do paciente e de sua familia sobre o cancer
e as opcgoes de tratamento®. Os enfermeiros navegadores oferecem educacao
personalizada, aconselhamento e apoio, capacitando os pacientes a tomar decisdes
informadas sobre seu cuidado. Esse aumento de conhecimento resulta em uma
melhor adesao do paciente aos planos de tratamento e em melhores resultados®.
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Ao abordar as preocupagoes do paciente e fornecer apoio continuo, os enfermeiros
navegadores ajudam os pacientes a enfrentar as complexidades dos cuidados ao
cancer e a melhorar sua capacidade de aderir as recomendagdes de tratamento.

E relevante evidenciar, que a sobrevivéncia ao cancer se tornou um aspecto
imporante da assisténcia a saude, uma vez que os avanc¢os no tratamento levaram a
um aumento no numero de sobreviventes de longo prazo. No entanto, os cuidados e
0 apoio prestados a esses sobreviventes muitas vezes sao fragmentados e carecem
de coordenacgao®.

Os enfermeiros navegadores desempenham esse papel ao orientar os
sobreviventes de cancer em sua jornada, desde o diagnostico até a sobrevivéncia de
longo prazo. Eles fornecem apoio, educagao e coordenagao de cuidados para garantir
que os mesmos recebam as orientagoes de acompanhamento adequadas e atendam
as suas necessidades fisicas e psicossociais®.

Eles podem ainda atuar como uma ponte entre a atengao basica e a atengao
especializada, facilitando a comunicagao, garantindo a continuidade do cuidado
e auxiliando no planejamento do cuidado de sobrevivéncia, que envolve o
desenvolvimento de planos de cuidados de acompanhamento para os pacientes®.

Cabe ressaltar, que os enfermeiros navegadores desempenham um papel
importante nos cuidados paliativos, fornecendo apoio, coordenagao e orientagao
aos pacientes e suas familias ao longo de sua jornada de assisténcia a saude. Os
cuidados paliativos sao uma abordagem especializada a assisténcia a saude, que
se concentra na melhoria da qualidade de vida de pacientes com doencgas graves.
Seu objetivo é proporcionar alivio de sintomas, dor e estresse, a0 mesmo tempo em
que aborda as necessidades emocionais, sociais e espirituais dos pacientes e suas
familias®.

Os enfermeiros navegadores colaboram com equipes interdisciplinares para
desenvolver planos de cuidados abrangentes, que abordam as necessidades fisicas,
emocionais e espirituais dos pacientes em cuidados paliativos®. Seu papel se
estende além do ambiente clinico, pois eles oferecem apoio emocional e orientagao
aos pacientes e suas familias durante momentos dificeis.

Dentre todas as atribuicoes descritas, € importante ainda destacar que os
enfermeiros navegadores também atuam como defensores dos pacientes (patient
advocacy), garantindo que eles recebam cuidados abrangentes e coordenados em
diferentes modelos de assisténcia a saude™. A abordagem coordenada resulta em
maior satisfacao do paciente, melhor comunicagao entre paciente e prestador e
melhores resultados gerais dos cuidados(.
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2.3 Competéncias para o Enfermeiro Navegador

Como demonstrado, o enfermeiro navegador desempenha um papel primordial
nos cuidados aos pacientes com cancer ao fornecer suporte e orientagao aos
pacientes ao longo de sua jornada. Para desempenhar efetivamente seu papel, o
enfermeiro navegador deve desenvolver competéncias especificas:

« Conhecimento em Oncologia: o enfermeiro navegador deve possuir uma base
sélida de conhecimento oncologia, incluindo a compreensao de diferentes tipos
de cancer, modalidades de tratamento e intervengdes de cuidados de suporte®.
Esse conhecimento permite que ele fornega informagoes precisas e educagao aos
pacientes, capacitando-os a tomar decisdes informadas sobre seu cuidado.

*Habilidades de Comunicacgao e Interpessoais: acomunicacgao eficaz é essencial
para que o enfermeiro navegador estabeleca uma relacao de confiangca com os
pacientes, suas familias e a equipe de saude multiprofissional. O enfermeiro deve
possuir habilidades de escuta, empatia e a capacidade de comunicar informacgoes de
salde complexas de maneira clara e compreensive'®. Essas habilidades facilitam a
colaboragao eficaz e a tomada de decis6es compartilhadas.

+ Coordenacao de Cuidados e Navegacao: o enfermeiro navegador deve ter
expertise em coordenacao de cuidados e navegacao. Ele deve ser capaz de avaliar
as necessidades dos pacientes, desenvolver planos de cuidados individualizados
e coordenar consultas e intervengoes® 9. Essa competéncia garante transigcoes de
cuidados sem riscos e reduz a fragmentagao no sistema de saude.

* Patient Advocacy: o enfermeiro navegador atua como defensor dos pacientes,
garantindo que suas necessidades e preferéncias sejam respeitadas e atendidas. Ele
deve estar informado sobre os direitos dos pacientes, recursos e servigos de apoio
disponiveis para eles . Estas habilidades capacitam os pacientes a participar
ativamente de seu cuidado e a superar obstaculos potenciais.

« Competéncia Cultural e Social: o enfermeiro navegador deve ser competente e
sensivel as diversas necessidades e crencas de pacientes de diferentes origens. Ele
deve compreender o impacto social e cultural na tomada de decis6es em saude(® 12,

« Suporte Emocional e Cuidados Psicossociais: o diagndstico e tratamento do
cancer podem ter um impacto emocional e psicossocial significativo nos pacientes.
O enfermeiro navegador deve possuir habilidades para fornecer suporte emocional,
aconselhamento e conectar os pacientes a recursos psicossociais apropriados(' 2,

+ Continuidade de Cuidados: garantir a continuidade dos cuidados é uma
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competénciavital para o enfermeiro navegador. Ele deve facilitar transi¢goes de cuidado
entre diferentes as fases dos cuidados oncoldgicos, assegurando que os pacientes
recebam intervencdes oportunas e adequadas®. Essa competéncia contribui para a
melhoria dos resultados clinicos e da satisfagao do paciente com o cuidado.

3. CONCLUSAO

O papel de um enfermeiro navegador possui diversos aspectos e envolve facilitar
processos de cuidado, auxiliar os pacientes na superagao de barreiras e fornecer
informacgoes e suporte. No contexto do cuidado, este profissional desempenha um
papel crucial em toda a jornada do paciente com cancer.

O enfermeiro navegador atua como um elo entre a equipe de saude, paciente
e familia, melhorando a comunicacgao, permitindo a detecgao de situagoes de risco
para complicagoes, e oferecendo suporte emocional.

Para desempenhar adequadamente este papel, o enfermeiro deve desenvolver
competéncias especificas. No Brasil, ainda nao temos definigao da formagao minima
desejada ou do perfil de competéncias.

Observamos a necessidade de estudos para identificar o impacto da atuagao do
enfermeiro navegador e sua contribuicao para um cuidado mais efetivo.
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RESUMO

Os ultimos anos vém sendo
acompanhados por conquistas
importantes no tratamento do cancer.
A medicina de precisao € uma nova
proposta de tratamento direcionada
para o perfil molecular de cada
pessoa. As caracteristicas genéticas
individuais sao consideradas na
avaliacao de risco de cada paciente,
bem como o perfil genético do tumor,
que pode influenciar na resposta ao
tratamento. Os laboratérios oferecem
uma grande variedade de exames
genéticos, para garantirum diagnostico
direcionado para cada situacao.
Estes laboratorios possuem um papel
fundamental no acolhimento dos
pacientes e na garantia da qualidade
destes exames, e vivenciam em sua

rotina diaria muitos questionamentos
de médicos e pacientes sobre
0os exames e sua aplicagao. Este
artigo aborda os principais desafios
relacionados a medicina de precisao
no tratamento oncologico. Esta nova
abordagem é bastante promissora
e tem beneficiado muitos pacientes
oncoldgicos. Entretanto, alguns
desafios na aplicacao da medicina de
precisao ainda tém sido observados, o
que dificulta o acesso de pacientes aos
tratamentos mais personalizados.

Palavras-chave: medicina de precisao;

painéis genéticos; diagnostico molecular;
oncologia; tratamento personalizado.

ABSTRACT

Latest years have been followed by
substantial achievements in cancer
treatment. Precision medicine is a new
approach based on molecular profile
assessment of each patient. Individual
genetic profile is considered when
evaluating patient's risk assessment,
as well as the genetic profile of the
tumor, which can influence response
to treatment. Laboratories offer a wide
range of genetic tests to ensure a
targeted diagnosis for each situation.
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These laboratories play a crucial role
in welcoming patients and ensuring the
quality of these exams. Furthermore,
they may experience many questions
from doctors and patients about the
exams and their application in their
daily routine. This article addresses the
main challenges related to precision
medicine in oncology treatment. This
new approach is very promising and
has benefited many cancer patients.

However, some challenges in the
application of precision medicine have
still been observed, which makes it
difficult for patients to access more
personalized treatments.

Keywords: precision medicine; genetic
panels; molecular diagnosis; oncology;

target treatment
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1. APRESENTACAO

O cancer é a segunda maior causa de mortes dentre as doengas nao-
trasmissiveis no Brasil. Quase metade das mortes por cancer ocorre em individuos
em idade produtiva (abaixo dos 65 anos), gerando um grande impacto econdomico
para o pais(. Frente a este cenario, torna-se necessaria a adogcao de medidas que
visam melhoria da qualidade de vida como forma de prevenir a doencga, e, também,
a necessidade de diagnosticos cada vez mais eficazes, que detectam a doenga em
estagios iniciais e também orientam um tratamento mais direcionado para cada
paciente.

Os ultimos anos foram acompanhados de inUmeros avangos no campo da
medicina e do diagndstico. O tratamento do cancer tem evoluido dia apds dia, com
novas descobertas e evolugoes de tratamentos para os pacientes. A partir desta
evolucao, surgiu o conceito da medicina de precisao.

O termo "medicina de precisao”, ou “medicina personalizada”, tem sido
amplamente empregado para descrever uma nova proposta de conduta clinica, que
utiliza tecnologias inovadoras de diagndstico e tratamento individualizado. Um dos
instrumentos principais para a medicina de precisao é a genética. Sabemos que cada
pessoa possui um perfil genético unico, e este perfil contribui para que cada um de
nos tenhamos uma resposta diferente dentro de um mesmo ambiente. Diferentes
perfis genéticos podem tornar pessoas mais ou menos suscetiveis a doencas;
podem influenciar a resposta medicamentosa de um paciente; podem afetar a forma
como o corpo se comporta frente a diferentes alimentos; podem tornar uma pessoa
mais ou menos sujeita a desenvolver cancer. Sabemos hoje que existem diferentes
alteragées genéticas que, quando presentes no DNA de um individuo, podem
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aumentar o risco de desenvolvimento de um tumor. Conhecer este perfil genético
torna-se fundamental para que o individuo possa iniciar uma mudancga de qualidade
de vida, a fim de minimizar o risco de desenvolvimento da doenca: exames clinicos
mais precoces, mudanga no perfil alimentar, interrup¢cao de habitos nocivos, como
tabagismo e, em alguns casos, cirurgias redutoras de risco. Somado a isso, sabemos
que alguns tumores desenvolvem mutagoes genéticas que podem indicar bom ou
mau prognostico, ou induzir uma determinada resposta a farmacos especificos. Por
esta razao, na medicina de precisao, os tratamentos oncologicos sao alvo-dirigidos,
direcionados nao somente para o tipo de tumor, mas para a mutagao genética
encontrada nele. Portanto, o conhecimento do perfil genético individual de cada
paciente é essencial para um tratamento personalizado.

Dispomos hoje de tecnologias avancadas para deteccao de perfis genéticos
associados ao cancer. Atualmente ha uma enorme oferta de diferentes testes
moleculares que possibilitam as mais variadas analises; podem ser testadas
mutacgdes especificas, grupos de genes-alvo (painéis genéticos), até perfis gendomicos
completos, atuando como ferramenta auxiliar no diagnéstico e manejo clinico dos
pacientes. E de extrema importancia que os laboratérios que oferecem estes exames
estejam aptos a interpretar os resultados de forma correta, a fim de nao gerarem
dados duvidosos para médicos e pacientes. Os exames genéticos muitas vezes
geram uma enorme quantidade de dados de sequenciamento, e cabe aos profissionais
do laboratério uma interpretacao correta os resultados obtidos de cada analise.
Varios critérios devem ser considerados durante uma analise de resultados, desde
o processamento adequado da amostra, a interpretagao correta dos dados através
de ferramentas de bioinformatica e a classificacao correta das variantes genéticas
encontradas. A classificagao deve obedecer rigorosamente ao consenso preconizado
pelo "American College of Medicine". Um ponto importante, que deve ser considerado
pelos laboratoérios, é a revisao periddica dessas variantes. Os achados cientificos sao
atualizados constantemente, e as variagoes genéticas podem sofrer reclassificagoes.
Uma variante anteriormente considerada de significado incerto (também conhecida
por VUS) pode ter seu status atualizado para patogénica, dependendo dos estudos
realizados. Essa reclassificagao € responsabilidade do laboratério e, quando
realizada, deve ser retificada em novo laudo e disponibilizada para o paciente e/ou
médico solicitante. Além disso, torna-se um diferencial aquele laboratério que possui
uma assessoria cientifica qualificada, proxima ao médico, apta a prestar consultoria
e esclarecimentos a respeito dos achados encontrados. Os resultados de um exame
molecular muitas vezes podem causar duvidas, porque apresentam varios dados
técnicos, e é papel do laboratorio tornar esse resultado mais palatavel para médicos
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e pacientes, com laudos personalizados e descritivos, visando tornar as informacoes
mais acessiveis, para melhor compreensao dos resultados.

A contribuigao dos exames genéticos para a medicina de precisao € imensa, mas,
muitas vezes, observamos uma dificuldade dos profissionais de saude em entender a
aplicagao do teste no tratamento do paciente. O conhecimento sobre os fundamentos
genéticos envolvidos no processodadoencaaindanao é muito difundido nacomunidade
médica, e muitos profissionais nao solicitam estes exames por desconhecimento ou,
por vezes, nao saber qual seria 0 exame mais adequado para determinada situagao.
Perguntas como as seguintes sao feitas com frequéncia aos laboratérios:

1) “Qual o teste genético mais adequado para este paciente?”

2) "E melhor pesquisar uma variagdo especifica ou realizar um estudo mais
ampliado?”

3) "0 painel genético mais abrangente é melhor para o paciente, por conter mais
genes, e, consequentemente, mais informagoes?”

Esta falta de informagao muitas vezes pode gerar solicitagoes de exames que
nem sempre se aplicam a real necessidade do paciente e, mais uma vez, vé-se a
importancia de uma assessoria cientifica qualificada para auxiliar os médicos em
sua decisao.

Uma outra situagao que observamos no Brasil € um baixo acesso da populagao
aostestes devido ao custo dos exames. O valor dos exames nos dias atuais € bem mais
baixo que haanos atras, mas ainda é elevado para a maioriadas pessoas. Grande parte
destes custos vem dos reagentes necessarios para a realizagao dos testes, que sao
importados, e submetidos a altos custos de importagao, elevando o valor do exame.
Por conta dos valores, ha uma pressao para a cobertura integral destes exames pelos
planos de saude, e essa situagao tem sido motivo de intensa discussao. Os planos
de saude tém vivido uma situacao financeira critica nos ultimos anos, e a cobertura
de exames que possuem alto custo certamente é considerada com ressalva pela
maioria deles. Os planos de saude compreendem muito pouco a real necessidade
dos exames, e os enxergam mais pela o6tica do custo, e nao percebem a importancia
de realizar o teste no inicio do tratamento, o que poderia reduzir significativamente
os custos na jornada de tratamento destes pacientes. Nem todos os exames estao
inseridos no rol da Agéncia Nacional de Saude (ANS), o que desobriga muitos planos
a ofertarem os testes em sua carteira. Muitos convénios preferem que o paciente
judicialize o pagamento dos exames a inseri-los em seu portfélio, ja que o numero
de pessoas que fazem a judicializagao € baixo. No geral, os laboratérios tém sentido
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uma dificuldade no credenciamento de novos exames genéticos, e os planos que
cobrem estes exames fazem um repasse para os laboratoérios muito abaixo do prego
de custo deste teste. Isso faz com que muitos laboratérios, para conseguirem atender
a demanda dos planos, mas sem ter prejuizo, realizem exames em larga escala de
forma a reduzir os custos operacionais de cada exame, mas esta pratica deve ser
considerada com cautela pelos laboratérios. Os diagnosticos moleculares devem
ser realizados com critérios de qualidade rigorosos. A corrida para oferecer exames
mais acessiveis para a populagao nao pode ser confundida com exames de menor
sensibilidade técnica e analitica.

Somado a isso, 0 aumento da oferta de exames tem levado a um aumento da
concorréncia entre clinicas e laboratorios, que estao oferecendo exames a pregos
cada vez mais baixos, e gerando um perfil de atendimento em massa que nao condiz
com o tratamento preconizado pela medicina de precisao. Laboratorios que oferecem
exames complexos a baixo custo e com curtos prazos de entrega correm o risco de
produzir analises insatisfatorias, onerando desnecessariamente o paciente.

A medicina de precisao traz enormes beneficios para o paciente, possibilitando
uma melhor qualidade de vida a partir de tratamentos mais precisos e eficazes e, por
este motivo, deve estar ao alcance de todos. O teste genético deve ser opgao para
todos os pacientes que necessitam. Entretanto, no Brasil, ainda ha barreiras a serem
vencidas. E necessario expandir o conhecimento de médicos e outros profissionais
de saude sobre os principios genéticos, para que eles possam compreender a
importancia dos exames para o manejo de seus pacientes. Eimportante que os planos
de saude entendam a relevancia dos testes genéticos e cheguem a uma equacgao que
permita a facilidade de credenciamento de novos laboratorios e a disponibilizagao de
mais exames em sua carteira. A alta concorréncia na oferta de exames deve ocorrer
de forma positiva para o paciente, sem o risco de entrega de resultados de qualidade
comprometida. A medicina de precisao foi criada para o paciente; laboratérios e
médicos devem trabalhar juntos para oferecer um atendimento sério, humanizado,
exames de qualidade e acolhimento a todos.
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