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REsumo: Objetivo: Este estudo objetivou uma revisdao sistematica da
literatura sobre o cenario dos testes de predisposicdo genética para a
Sindrome Hereditaria do Cancer de Mama e Ovario no Brasil e no mundo,
especificamente quanto aos genes BRCA1 e BRCA2. Método: Busca pelas
palavras-chave “Sindrome Hereditaria do Cancer de Mama e Ovario”,
“Teste Genético”, “Gene BRCAL1” e “Gene BRCA2”, e da aplicagdao dos
critérios de exclusdo e inclusdo. Resultados: Foram identificados 116.159
artigos, com 36 atendendo aos critérios de inclusdo. Ressaltou-se a
importancia da adequacdo das diretrizes as necessidades especificas das
populagdes, cruciais para o acompanhamento, considerando fatores além
do teste em si. Conclusdo: Concluiu-se que ha vantagem em identificar
mutacOes especificas nas regides demograficas considerando a grande
heterogeneidade do pais e que a inclusdao do teste de predisposi¢ao
genética para a Sindrome HBOC no Sistema Unico de Satde é vidvel e
benéfica para a populagao brasileira.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome Hereditaria do Cancer de Mama e Ovario;
Testes Genéticos; Gene BRCA1; Gene BRCA2.

ABSTRACT: Objective: This study aimed to perform a systematic
literature review on the scenario of genetic predisposition testing for the
Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome in Brazil and worldwide,
specifically regarding the BRCA1 and BRCA2 genes. Method: Through the
search of the keywords “Hereditary Breast and Ovarian Cancer
Syndrome,” “Genetic Testing,” “BRCA1 Gene,” and “BRCA2 Gene,” and
the application of exclusion and inclusion criteria. Results: The total of
articles identified was 116,159, with 36 meeting the inclusion criteria. The
results highlighted the importance of tailoring guidelines to meet the
specific needs of different populations, crucial for patient follow-up,
considering factors beyond the test itself. Conclusion: It was concluded
that there is an advantage in identifying specific mutations in the
demographic regions considering the country's great heterogeneity and
that the inclusion of genetic predisposition testing for HBOC Syndrome in
the Unified Health System is feasible and beneficial for the Brazilian
population.

KeywoRrDs: Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome; Genetic
Testing; BRCA1 Gene; BRCA2 Gene.
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INTRODUCAO

O cancer representa um grupo de mais de 100 tumores caracterizados pelo crescimento celular
descontrolado™ que ocorre quando a proliferagdo e diferenciagdo celular perdem a regulacdo direta ou
indireta por genes supressores de tumores ou proto-oncogenes. A rdpida divisdo torna as células
agressivas e invasivas, dando a elas a capacidade de se espalhar para outros tecidos e 6rgdos®3).

Devido a imprevisibilidade da doenca, o cancer é a segunda maior causa de morte no mundo,
com uma em cada seis mortes relacionadas a doenga. Em 2018, o cancer foi responsavel por 9,6 milhdes
de mortes globalmente®,

Entre os tipos de cancer com maior relevancia e impacto epidemiolégico, destaca-se o cancer de
mama. E o segundo cancer mais comum no mundo e o mais diagnosticado. No entanto, apesar do
diagndstico, ainda apresenta alta taxa de mortalidade ). Estima-se que até 2030 ser3o registados 2,74

(45) No Brasil, estima-se que uma em cada doze mulheres

milhGes de novos casos em todo o mundo
desenvolvera essa condi¢cdo ao longo da vida.

Em 2020, foram registrados 73.610 novos casos da doenca, além de 17.825 mortes,
corroborando o cenario mundial. E o cdncer mais comum e mortal entre as mulheres, e a tendéncia é
gue até 2030, o numero de novos casos aumente para 110.000 casos por anoln Brazil, it is estimated
that one in every twelve women will develop this condition during their lifetime.

Alinhado ao cenario global, o Brasil registrou 73.610 novos casos da doenca em 2020 e 17.825
mortes, com projecdes sugerindo um aumento para 110.000 novos casos anuais até 20304%7), Nas
ultimas décadas, este cendrio alarmante provocou mudancas significativas nas abordagens ao cancer,
impulsionadas pelos avanc¢os na medicina e na tecnologia que transformaram a doenca de uma condicao
inespecifica e incurdvel em uma condi¢do prevenivel e muitas vezes tratavel®.

Em relacdo aos fatores biolégicos envolvidos na génese da doenga, 5% a 10% de todos os casos
de cancer de mama estdo ligados a mutacdes genéticas hereditarias de alta penetrancia ). A Sindrome
do Céancer Hereditdrio de Mama e Ovario (HBOC) predispGe os portadores a um risco maior de
desenvolver cancer de mama e ovario em idade precoce, bem como outros tipos de cancer, como
melanoma, cncer de pancreas e cancer de préstata(®1011),

Os exames de avaliacdo mutagénica sdo realizados por meio de coleta de amostras de sangue,
com foco principal nos genes BRCA1, BRCA2 e TP53 devido a sua importancia clinica, com a opg¢do de
realizar paineis multigénicos. As técnicas de sequenciamento de DNA demonstram alta sensibilidade e
especificidade para detecgdo de mutagdes!t24),

Esses procedimentos sdo essenciais para uma avaliacdo precisa do risco de cancer hereditario e
apoiam consistentemente o diagndstico de carcinoma de mama, embora sejam menos definitivos para
cancer de ovario*?', Esta abordagem é amplamente adotada nos Estados Unidos, Canadd, na maior
parte da Europa Ocidental, Pol6nia e Israel, mas continua limitada em muitos paises da América Latina
devido aos altos custos e a disponibilidade®).

No Brasil, os testes genéticos ndo estdo incluidos na lista de servigos cobertos pelo Sistema Unico
de Saude (SUS) e, portanto, sdo restritos ao setor privado. Estdo disponiveis para individuos que
atendem a critérios especificos com base no histérico médico pessoal e familiar, restringindo assim o
acesso as avaliagdes necessarias, estratificacdo de risco e gerenciamento para aqueles com suspeita de
HBOCH7-19),

Dado o impacto epidemiolégico do carcinoma da mama e o papel fundamental das mutagdes
genéticas na prevencdo, diagndstico precoce, tratamento, progndstico e aconselhamento genético(®4),
este estudo delineia o panorama dos testes de predisposicao genética para a Sindrome HBOC no Brasil
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em comparagao com o resto do mundo, reconhecendo o foco limitado em testes genéticos na populagao
brasileira.

METODOS

Este estudo consiste em uma revisao sistematica da literatura que visa fornecer uma revisao
tedrica do conceito de justica reprodutiva, seus fundamentos e sua relagdo com direitos humanos,
equidade de género e promocdo da salde, analisando marcos histéricos e implicacdes praticas.

Para aumentar a robustez do artigo e alinhar-se ao tipo de artigo supracitado, foi aplicado um
protocolo de elegibilidade e andlise de dados com base no modelo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), seguido pela criagdo de um fluxograma com o
protocolo metodoldgico proposto).

Apds a definicdo da questdo de pesquisa, o protocolo de busca foi desenvolvido utilizando
termos de busca, bases de dados, critérios de inclusdo/exclusio e inclusdo dos artigos selecionados.

Os termos de busca foram baseados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) em portugués.
Foram eles: Sindrome Hereditaria do Cancer de Mama e Ovario (HBOC), Testes Genéticos, Gene BRCA1,
Gene BRCA2.

As fontes para sele¢do dos artigos incluiram o PubMed e a Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Os
critérios complementares incluiram dados estatisticos fornecidos pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS), Instituto Nacional do Cancer (NIH) e Ministério da
Salde.

A coleta de dados ocorreu entre dezembro de 2022 e dezembro de 2023, seguida de triagem e
elegibilidade nos meses subsequentes. Foram empregadas normas de identificacdo, selecdo e
elaboracdo, de modo que os trabalhos analisados foram selecionados com base nos objetivos iniciais da
analise e pela aplicacdo de um método de sele¢do explicito®?.

Ap6bs a identificacdo dos artigos contendo as palavras-chave selecionadas, foi aplicado um filtro
inicial de tempo (2013 a 2023) e filtro de idioma (portugués, inglés e espanhol).

Os critérios de exclusdo durante o processo de triagem e selecdo incluiram: duplicacdo,
sobreposicdo inter e intrabase de dados, idioma, ano de publicacdo, textos incompletos, artigos
editoriais, titulo, palavras-chave e resumo.

Os artigos selecionados foram submetidos a leitura exploratodria, considerando os objetivos do
artigo, resultados com intervencdes ou andlises apropriadas para esta revisao.

Apds esta etapa, os artigos foram lidos e analisados (tema qualitativo)??, para identificar as
principais abordagens para testes genéticos para HBOC e posteriormente sistematizados em folhas de
andlise padronizadas contendo informacgdes relevantes como titulo do artigo, periédico, ano, pais alvo,
campo de estudo, tipo de estudo, objetivo geral, metodologia, conceitos, temas, resultados e
observacgoes adicionais consideradas necessarias.

A busca inicial resultou na identificacdo de 116.159 artigos usando o filtro inicial (descrito
anteriormente na metodologia). O nimero de artigos foi reduzido pela metade apenas com a aplicagdo
dos filtros iniciais para o periodo e os idiomas descritos anteriormente; consequentemente, o nimero
continuou a diminuir a medida que os critérios de exclusao foram aplicados (Figura 1).

Apds a aplicagdo dos critérios de inclusao e exclusdo, 36 artigos foram incluidos no trabalho final.
Os artigos selecionados foram exibidos na Tabela 1 juntamente com o pais de origem do respectivo
estudo e o objetivo central do trabalho (Figura 2).
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Records removed before screening:
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§ A ntabaes (e Records marked as ineligible by automation
= Registers (n = 116,159) tools (n = 62,000)
E €9 ! Records removed for other reasons (n =
= 3,118)
A
Records screened o Records excluded
(n=51,041) o (n=49,352)
= Reports sought for retrieval Reports not retrieved
g (n=1,689) (n=520)
@
o
(0]
Reports excluded:
Reports assessed for eligibility Abstract + keywords (n = 856)
(n=1,169) Exploratory reading (n = 218)
Full reading (n = 59)
- New studies included in review
= (n=236)
3 Reports of new included studies
c (n=0)

Figura 1. Triagem de artigos identificados nas bases de dados PubMed e VHL com base no protocolo de busca pré-
estabelecido na metodologia.
Fonte: Os autores.
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Figura 2. Linha do tempo mostrando a distribuicdo dos estudos globais incluidos no estudo final.
Fonte: Os autores.
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Embora este estudo tenha contribuido significativamente para a compreensdo do tépico em
guestdo, é importante reconhecer suas limitacdes. Essas limitacdes devem ser consideradas ao
interpretar os resultados e extrapolar as conclusGes para contextos mais amplos. Uma das principais
limitacdes deste estudo é a possibilidade de viés de sele¢do. Devido aos critérios de inclusdo e exclusdo
estabelecidos, certos grupos populacionais especificos podem ter sido sub-representados ou super-
representados na amostra, afetando a generalizacdo dos resultados para toda a populagdo-alvo.

Além disso, a exclusdo de certos subgrupos pode ter influenciado a validade interna do estudo.
Como meio de minimizar esse viés, ndo apenas os artigos encontrados manualmente pelos autores
foram considerados; todos os artigos contendo as palavras-chave selecionadas foram baixados e
analisados de alguma forma. Além disso, também ha vieses de relato, pois os estudos incluidos na
revisdo podem nao relatar todos os resultados ou desfechos relevantes, especialmente se os resultados
forem negativos ou ndo estatisticamente significativos. Para reduzir esse problema, todos os artigos
foram analisados e sistematizados com base nos mesmos tépicos, permitindo uma andlise abrangente
de todos os artigos pré-selecionados.

Por se tratar de uma revisdo bibliografica, ndo foi necessario solicitar aprovacdo do Comité de
Etica em Pesquisa. A pesquisa conduzida garante transparéncia e integridade ao afirmar a auséncia de
conflitos de interesse. Por meio da adesdao meticulosa as diretrizes éticas e praticas de divulgacao, o
estudo mantém um rigoroso padrao de imparcialidade.

Esse compromisso com a objetividade promove confianca e credibilidade nas descobertas,
reforcando a credibilidade dos resultados da pesquisa. O trabalho em questao é um exemplo eloquente
de uma iniciativa desprovida de motivacdo financeira ou ganhos materiais.

A andlise tematica deles permitiu a identificagcdo de trés categorias principais de resultados: (1)
disponibilidade e acessibilidade de testes genéticos, (2) critérios para conducdo e impacto dos
resultados na conduta médica e, superficialmente, (3) custo-beneficio para os sistemas de saude ao
redor do mundo.

RESULTADOS

Entre os 36 artigos selecionados das bases de dados, mais de 18 nacionalidades foram
identificadas, demonstrando que os resultados refletem a realidade vivenciada ao redor do mundo. No
entanto, mais de um terco foram conduzidos ou direcionados a populagdo dos EUA. Isso pode ser
explicado ndo apenas pela familiaridade dos pesquisadores dos EUA com o tema, mas também pela maior
disponibilidade de recursos académicos, financiamento de pesquisa e centralidade do pais (Tabela 1).

No geral, houve uma similaridade notavel no nimero de publicacbes ao longo dos anos,
indicando que o tema nao perdeu relevancia de pesquisa ao longo do tempo, apesar do grande nimero
de trabalhos ja publicados.
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Genetic testing and
33 economic evaluations: a Andrea et al., Italia Avaliar a custo-efetividade dos testes
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Analisar a relagdo custo-efetividade do
Cost effectiveness of the programa de diagndéstico da mutacgdo
34 cancer prevention program Ramos et al., Brasil germinativa nos genes BRCA1/2 e de
for carriers of the BRCA1/2 2018 estratégias preventivas para familiares de
mutation pacientes com diagndstico de cancer de
ovario associado a esta mutagdo
Challenges of Genomic McAlarnen; Verificar os problemas resultantes do uso de
35 Testing for Hereditary Breast  Stearns; Uyar, EUA testes genéticos da linhagem germinativa
and Ovarian Cancers 2021 para HBOC
From the patient to the . o . . ~
36 populat‘ioﬁ: use of genomics Mighton et al., EUA Identificar critérios de inclusdo dos testes de

for population screening

2022

triagem e suas caracteristicas

Tabela 1. Tabulagdo de artigos selecionados incluidos no artigo final.

Fonte: Os autores.

USPSTF: United States Preventive Services Task Force; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; ACMG/NSGC:
American College of Medical Genetics em cooperagdo com a National Society of Genetic Counselors; SGO: Society of
Gynecologic Oncology; HBOC: Hereditary Breast and Ovarian Cancer.

DISPONIBILIDADE E ACESSIBILIDADE DE TESTES GENETICOS

Os testes genéticos, assim como outras triagens, tém varios fatores que influenciam sua

execucdo adequada. Um estudo foi conduzido no Reino Unido para identificar preditores pessoais de
mulheres no pais em relacdo aos testes HBOC e concluiu que mais de 65% das entrevistadas
concordaram com os testes genéticos, com a grande maioria tendo concluido o ensino superior,
correlacionando assim a ades3o aos testes com o nivel de educac¢io®.

Corroboram estes, sobre o pais e acrescentam que os aspectos psicolégicos também sao
preditores da testagem, sugerindo assim que adiar o procedimento para buscar mais informacdes sobre
ele pode aumentar o custo-efetividade da testagem(24). Além disso, em estudo realizado na Coreia do
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Sul concordam com este achado, identificando que o atendimento personalizado reduz a ansiedade
sobre a testagem e aumenta a ades3o do paciente!®®).

Além do aspecto académico, varios estudos identificaram disparidades étnicas na tomada de
decisdes e no momento do teste: mulheres etnicamente diversas tém menos probabilidades de se
submeterem ao teste em comparag¢do com mulheres brancas, mesmo com riscos semelhantes(26-28),

Esta premissa é apoiada por um estudo norte-americano que destaca uma disparidade
significativa no diagndstico e no acompanhamento da sindrome HBOC entre mulheres afrodescendentes
e brancas. Embora a prevaléncia de muta¢des BRCA1/2 seja semelhante ou potencialmente maior em
mulheres afrodescendentes, estudos revelam que apenas uma em cada sete mulheres neste grupo com
mutacdes BRCA1/2 que atendem aos critérios de teste sdo submetidas a testes. Além disso, mulheres
afrodescendentes tém menos probabilidade de acessar o teste BRCA1/2, receber aconselhamento
genético e aderir aos tratamentos recomendados®.

Um estudo comparativo entre dois hospitais norte-americanos — um publico e um universitario
— reafirmou diferencas no perfil dos pacientes testados, o que levou a variacdes no aconselhamento
pds-teste. Em contraste, um estudo canadense ndo identificou uma relacdo com idade, etnia ou
escolaridade®%3),

A predominancia de estudos indica disparidades sociais nos testes. Em um estudo sueco, apoiam
essa premissa de que a adesdo aos testes varia entre diferentes subgrupos de acordo com fatores
relacionados ao paciente, o que ajuda os profissionais de saude a identificar aqueles com menor
probabilidade de se submeter a testes genéticos®?).

No entanto, isto também levanta preocupacbes sobre se os profissionais de saude estdo
adequadamente formados, como foi observado no Japao, onde, embora o servico seja gratuito, o
sistema de aconselhamento ndo consegue satisfazer a procura e pode ser insuficiente para persuadir a
populacdo de alto risco a submeter-se a testes genéticos®3).

O numero de profissionais treinados é muito limitado; nos Estados Unidos, ha apenas 700
profissionais de salde especializados. Na Suica, o aconselhamento psicolégico é obrigatério antes e
depois dos testes, entdo os planos de seguro saude cobrem apenas o custo dos testes apds o
aconselhamento(?7:343%),

DESCRICOES SOCIODEMOGRAFICAS E AS REPERCUSSOES NA PRATICA MEDICA (TESTES E CONDUTA)

A falta de conscientizacdo, desinformacao, compreensdo do risco, acesso equitativo a cuidados
especializados, recursos e custos sao fatores que contribuem para a desigualdade no acesso a testes,
seus beneficios, acesso a informagado, tratamento e aconselhamento genético (27729,

Na Franca, um pais europeu bem desenvolvido, os servigos genéticos sdo avancados em paises
mais ricos, enquanto escassos em paises em desenvolvimento/emergentes. Os autores também
discutiram o projeto GenTEE, que visa identificar a lacuna de conhecimento atual em paises emergentes
(Argentina, Brasil, China, Egito, india, Om3, Filipinas e Africa do Sul) e promover a colaboracdo
internacional para aumentar a preparac¢do e o conhecimento entre profissionais generalistas®®),

Em um estudo norte-americano, foi proposto envolver e educar médicos ndo geneticistas e/ou
oncologistas para garantir que os pacientes tenham acesso a servicos genémicos competentes. A
interpretacdo dos resultados é complexa e normalmente requer aconselhamento genético pds-teste
para a familia portadora da mutagao, permitindo quantificagdo de risco e opcdes de gerenciamento®7:38),
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Deve-se ter cuidado para evitar vieses na pesquisa, andlise de dados e interpretacao desses
resultados, minimizando mutac¢des de relevancia clinica indeterminada, pois se houver deficiéncias no
processo, elas podem causar preocupagdes e incertezas desnecessarias para as familias.3%),

The United States Preventive Services Task Force (USPSTF) recomenda que os médicos de
atencao primaria avaliem mulheres com histérico pessoal ou familiar de cancer de mama, ovario, tuba
ou peritoneal ou que tenham ancestralidade associada a mutagdes em BRCA1 e BRCA2 com uma breve
ferramenta apropriada para avaliacdo de risco familiar. A avaliacao de risco de rotina, aconselhamento
genético ou teste genético ndo sdo recomendados para mulheres cujo histérico ou ancestralidade nado
sugira doencas potencialmente prejudiciais®?.

As recomendac0Oes de triagem do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) baseiam-se
na realizacdo de autoexames das mamas a partir dos 18 anos e na realizacdo de um exame clinico das
mamas a cada 6 a 12 meses a partir dos 25 anos. Entre os 25 e os 29 anos, recomenda-se uma
ressonancia magnética anual, e também é recomendado o acompanhamento pds-teste para aquelas
com uma variante patogénica confirmada ou possivelmente patogénica, para iniciar a validacdo da
consulta preventiva®?,

Por outro lado, num estudo realizado nos EUA, 49,95% das mulheres preencheram os critérios
do NCCN e 50,05% ndo — uma diferenga estatisticamente insignificante, indicando que, embora os
critérios tenham elevada validade, n3o se aplicam a todas as populacdes da mesma forma®*). Assim, os
critérios NCCN foram um fraco preditor de mutacdo deletéria nos genes BRCA1 e BRCA2(49),

Assim, os paises devem analisar as varidveis especificas de suas populacdes residentes para
padronizar a avaliacdo genética, adaptando as diretrizes para cada sistema de saude. De acordo com um
estudo suico, estabeleceu que individuos menores de 18 anos e tumores com baixa malignidade nao
devem ser submetidos a testes genéticos. No entanto, parentes de um paciente com cancer que nao foi
testado, individuos de alto risco ou aqueles que ja tém um fator de risco para a sindrome devem ser
testados. Especificamente para judeus asquenazes, foi definido que mutacdes especificas em BRCA1
(BRCA1: c.68 69delAG, c.5266dupC) e BRCA2 (BRCA2: c.5946delT) devem ser testadas primeiro antes
de conduzir um teste abrangente(®®).

Da mesma forma, estudo desenvolvido no Brasil ressalta a importancia de identificar mutagdes
especificas da regido ou pais para otimizar o processo de testagem“®). Em contraste, a analise de
mulheres ucranianas e polonesas identificou maiores beneficios com o sequenciamento massivo de
BRCA1 e BRCA2 em comparacdo com a andlise apenas das mutacdes mais prevalentes (mutagdes
fundadoras), como é feito em outros paises®”).

Na India, foi recomendado testar todos os individuos diagnosticados com cancer de mama antes
dos 45 anos, cancer de mama triplo-negativo diagnosticado antes dos 60 anos, diagnéstico de cancer de
ovario e homens com cancer de mama, além de aderir as diretrizes do NCCN“®). Enquanto isso, na Italia,
concluiu-se que ndo é rentavel testar todas as mulheres com cancer do ovario“),

Na Eslovénia, um método semelhante foi aplicado, comparando as diretrizes da NCCN e da NSGC
(Sociedade Nacional de Conselheiros Genéticos) para identificar qual se aplica melhor a populagdo
eslovena. Como conclusao, os critérios da NCCN identificaram uma populacdo de risco maior, sendo
assim considerada a diretriz mais apropriada‘®?.

Uma aplicacdo semelhante ocorreu no Japdao usando um sistema de registro eletronico
(Japanese HBOC Consortium). Um dos méritos desse sistema é que individuos que testaram para uma
mutacdo em BRCA1 e BRCA2 sdo elegiveis para acompanhamentos e atualizagcdes anuais, permitindo a

andlise de dados do paciente e novos dados sobre HBOC que podem ser relevantes na pratica clinica®®.
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Em 2014, na Holanda, descobriu-se que o cancer de mama triplo-negativo estd mais intimamente
relacionado ao BRCA1, e isso por si s6 é suficiente para indicar o teste. Além disso, a deteccdo de uma
mutacdo indeterminada requer testes moleculares adicionais para interpretd-la e categorizad-la de
acordo com sua possivel patogenicidade. Até que a patogenicidade seja confirmada, o diagndstico de
cancer de mama/ovario hereditario ndo é confirmado. Além disso, ndo ha recomendacgdes para testar
membros da familia neste caso®®?.

Um estudo na Italia observou que programas baseados em histdrico familiar sdo considerados
promissores. Até entdo, apenas triagens de cascata de risco eram aplicadas no pais devido a falta de
conhecimento sobre os custos de outros modelos de testagem3). Devido & heterogeneidade genética,
nos ultimos 30 anos, foram encontradas diversas variagdes patogénicas relacionadas ao HBOC além das
bem conhecidas em BRCA1 e BRCA2, como variantes em BARD1, RAD51C, RAD51D, ATM, PALB, CDH1,
CHEK2, PTEN e TP53.6457),

Um estudo realizado na Italia comparou dois tipos de painéis multigénicos, um com 12 genes e
outro com 48 genes e porcdes de DNA que ndo sdo exons, ambos identificaram variacdes patogénicas
em varios genes como TP53, ATM, CHEK2 e BARD13?),

Além destes, uma pesquisa desenvolvida na Franca identificou genes suscetiveis ao cancer:
BRIP1, CDH1, MLH1, MSH2, MSH6, PALB2, PSM2, RAD51C e STK11“%- Esses estudos sugerem que com a
aplicacdo de painéis multigénicos ha maior identificacdo de individuos que apresentam mutagbes que
passariam despercebidas nos testes tradicionais, favorecendo o aconselhamento e o acompanhamento
genético.

ANALISE DE CUSTO-BENEFICIO PARA OS SISTEMAS DE SAUDE EM TODO O MUNDO

Além dos pardametros de testagem, embora na ultima década os testes tenham sido
democratizados, pesquisas nos Estados Unidos e no Reino Unido mostram que os altos custos continuam
sendo uma barreira para a execucdo dos testes genéticos para HBOC®?427),

Para enfrentar os altos custos, estudo brasileiro sugeriu o uso de fusdo de alta resolucdo (HRM)
para aumentar a triagem de mutac¢des desconhecidas, reduzindo assim o sequenciamento genético de
BRCA1 e BRCA2, visando diminuir o custo do teste®®. Além disso, em outro estudo, foi aplicado o
Questionario de Triagem Histdrica 7 (FHS-7), um instrumento simples, de baixo custo, sensivel e de facil
aplicacdo na Atenc3o Primaria a Satde (APS) para identificar individuos de alto risco para HBOC®?),

Na Holanda, um estudo avaliou a “Tumor first strategy”, que é um teste de pré-triagem de DNA
tumoral (menor custo) seguido de teste de linha germinativa apenas para aqueles que atendem aos
critérios 9. In Slovakia, it was proposed to apply simple, fast, low-cost screening tests sensitive enough
to identify individuals in the population with an increased lifetime risk of developing cancer, with only
those with negative results undergoing complex exams to analyze BRCA1 and BRCA2 to identify less
common mutations in the population!®V),

Como alternativa a redugao ou isencdo de custos, alguns paises ja tém certos testes disponiveis,
e outros estdo conduzindo estudos para avaliar a viabilidade de implementar o teste em consdrcios de
saude. Um exemplo disso é o Japdo, que ja inclui o teste BRCA no plano nacional de saude para
individuos elegiveis®?).

Um estudo alemao demonstrou a aplicagao do “consércio alemado para HBOC” na Alemanha, que
visa gerenciar, aconselhar e tratar mulheres com alto risco de desenvolver cancer de mama/ovario. No
entanto, eles observaram que o aumento nos testes leva a identificacdo de mutacdes e a um maior

volume de pessoas que precisam de acompanhamento e, embora haja uma diminuicdo nos custos do
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tratamento do cancer, o aumento no custo relacionado aos testes e ao acompanhamento superou esse
barateamento(®3).

Para levantar tal questdo é vdlido citar um estudo desenvolvido anteriormente na Espanha que
sugere que a idade deve ser melhor direcionada para a realizacdo de testes com base em diagndsticos
prévios para facilitar a realocacdo de recursos do sistema de saude e melhorar o acompanhamento dos
individuos(®).

Enquanto isso, no Brasil, um estudo identificou o oposto. O custo por caso de cancer prevenido
com estratégias preventivas pds-teste positivas foi menor do que os valores normalmente gastos em
tratamento de cancer, sugerindo custo-efetividade em testar todos aqueles que atendem aos critérios
de risco(®,

Além de testar populacdes especificas, testes genéticos em toda a populacdo tém sido
especulados como uma forma de melhorar significativamente os resultados de saude. Estudos com foco
no Reino Unido e nos EUA identificaram que, apesar dos desafios logisticos, esse método aumentaria a
deteccdo de individuos com variantes patogénicas em comparacao com abordagens tradicionais e seria
mais econdmico'®®®”). Vale ressaltar que, em paises em desenvolvimento, a eficicia de tais medidas
depende do tipo de teste aplicado.

Apds um diagndstico inicial, pacientes com mutacdo BRCA1/2 candidatas a conservacdo da
mama recebem mama conservadora com garantia de terapia adjuvante. Também pode ser considerada
a mastectomia profilatica contralateral para cdncer de mama com mutacdes BRCA1/2; se realizada, a
reconstrucdo mamdria imediata é recomendada(®®.

Avancos na identificacdo de predisposicGes genéticas ao cancer, como a Sindrome do Cancer
Hereditario de Mama e Ovario (HBOC), tém implicacdes significativas para a salde publica. Este estudo,
ao explorar variaveis demograficas, socioeconémicas e culturais relacionadas a aplicacdo de testes
genéticos, fornece insights valiosos para o desenvolvimento de politicas publicas e estratégias de saude
gue promovam equidade e eficiéncia no diagndstico precoce de condicdes hereditdrias.

SISTEMATIZACAO

O trabalho apresentado é essencial para a compreensao e sistematizacdo das varidveis que
impactam a adesdo, implementacdo e beneficios derivados dos testes genéticos para a Sindrome do
Cancer Hereditario de Mama e Ovario (HBOC).

Por meio de uma andlise abrangente de estudos conduzidos globalmente, enfatiza a importancia
de considerar aspectos demograficos, econémicos e culturais na aplicacdo e acessibilidade desses testes,
ao mesmo tempo em que propde diretrizes adaptadas a diversas realidades.

A padronizacdo de protocolos regionais pode servir como uma ferramenta poderosa para
orientar governos na alocagdo eficiente de recursos e expandir o acesso aos testes genéticos,
especialmente em paises em desenvolvimento, com potencial para reduzir desigualdades e melhorar a
deteccdo precoce.

Além disso, a inclusdo de populagbes historicamente sub-representadas em estudos genéticos,
como mulheres de grupos étnicos minoritarios, é crucial para garantir que os beneficios dos testes sejam
distribuidos de forma equitativa.

As analises e interpretacdo devidamente embasadas pelos dados, conceitos e informacdes
apresentadas no desenvolvimento devem ser inseridas aqui. E o tépico em que se deve explicitar o
resultado alcancado na pesquisa. Pode-se proceder a uma verificacdo e comparacao ao estado da arte
da fundamentacao tedrica.
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CONCLUSAO

Os testes de predisposicdo genética para a Sindrome HBOC tém preditores que influenciam tanto
a adesdo quanto o resultado desses testes. Entre os aspectos socioecondmicos, o presente estudo
identificou educacdo, aspectos psicoldgicos, acesso a informacao, disparidades étnicas e o nivel de
desenvolvimento do pais.

Entre os profissionais de saude, questdes como treinamento inadequado, incompatibilidade
numérica e disponibilidade limitada foram observadas. A disponibilidade e acessibilidade de testes
genéticos para detectar mutagdes relacionadas ao HBOC variaram consideravelmente entre os paises
analisados. Apesar das diretrizes internacionais para ampla disseminacao, diferentes paises adaptaram
ou formularam protocolos que melhor se adequam as suas populac¢des.

Em paises desenvolvidos como os Estados Unidos e o Canada, os testes genéticos estdo
amplamente disponiveis e acessiveis nos setores publico e privado, facilitando a deteccdo precoce e o
melhor gerenciamento do paciente. Por outro lado, no Brasil, esses testes sdo principalmente
confinados ao setor privado e ndo sdo amplamente acessiveis a populacdo em geral devido aos altos
custos.

A viabilidade do teste genético para HBOC é influenciada por fatores como custo, acessibilidade
e infraestrutura de saude. Estratégias como ferramentas de triagem de baixo custo, subsidios
governamentais e inclusdo em planos nacionais de saide podem melhorar o acesso, mas o treinamento
adequado para profissionais de saude é essencial para uma implementacao eficaz.

Fatores sociodemograficos, incluindo educacdo, renda, etnia e percepgdes culturais, impactam
significativamente a aceitacdo dos testes. Niveis mais altos de educacdo e renda geralmente se
correlacionam com maior aceitagdo, enquanto populagGes carentes enfrentam barreiras como acesso
limitado e estigma cultural. Abordar essas disparidades requer iniciativas de divulgacdo e saude publica
culturalmente sensiveis para garantir acesso equitativo.

O impacto dos resultados dos testes genéticos na pratica médica é significativo em todos os
paises analisados. Em paises onde os testes genéticos estdo amplamente disponiveis, os resultados sdo
usados para orientar o manejo clinico dos pacientes, incluindo a realizacdo de testes de triagem
adicionais e a recomendacado de medidas preventivas.

No Brasil, no entanto, a falta de acesso aos testes genéticos significa que muitos pacientes ndo
recebem aconselhamento genético adequado e ndo sdo encaminhados para programas de prevencao e
deteccdo precoce do cancer. Portanto, os resultados deste estudo apoiam a premissa de que incluir o
teste de predisposicdo genética para a sindrome HBOC no SUS é vidvel e benéfico para a populagdo
brasileira, sugerindo, portanto, mais pesquisas para uma avaliacdo mais aprofundada.

Finalmente, o teste genético para HBOC transcende a dimensdo individual, impactando
diretamente a saude publica ao fornecer ferramentas para prevencao de doengas, redugdo de
desigualdades e promoc¢do da equidade. Estudos como este destacam a importancia de estratégias
multidimensionais que combinam ciéncia, politica e praticas culturais para expandir os beneficios desta
tecnologia, contribuindo para sistemas de salide mais inclusivos e sustentaveis.
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