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RESUMO

O aconselhamento genético (AG) tornou-se um servigco de estratégia preventiva
essencial para o manejo de pacientes de alto risco para cancer hereditario na era
pos-gendmica. O Brasil € um pais continental de renda média com uma populagéo
heterogénea que se sugere ter a maior variagdo genética interna das populagdes
amostradas. Estudo observacional e prospectivo com objetivo de avaliar indicadores
clinicos, sociodemograficos e comportamentais em pacientes de alto risco submetidos
ao AG para cancer hereditario de 2009 a 2019, em um hospital de atengcao ao cancer.
Todos os pacientes foram submetidos a testes genéticos e foram aplicados
questionarios para avaliar o impacto do AG e o desencadeamento de sintomas
psicologicos apds o teste genético. As associagdes entre as variaveis foram
verificadas pelo Teste Exato de Fisher e a analise de sobrevivéncia foi estimada por
Kaplan—Meier. O servigo recebeu 139 pacientes, sendo que 63,3% dos pacientes ndo
tinham ensino superior, 89,3% tinham menos de 60 anos; 94% tiveram cancer de
mama como diagnostico primario e 23,7% carregam uma variante germinativa em
genes de alto risco. A sobrevida global em 5 anos foi de 88,6%, sem diferenca
significativa entre os pacientes com mutacdo germinativa (IC 95%, p = 0,138). Apos
AG, 68,7% e 55,6% dos pacientes apresentaram score normal para depressao e
ansiedade, respectivamente, independentemente da idade ao diagnostico. Além
disso, a decisdo de se submeter a mastectomia redutora de risco (MRR) néao foi
influenciada pelos sintomas depressivos ou ansiosos. No entanto, 44,4% das
mulheres com mais de 60 anos n&o apresentaram vontade de realizar a MRR. Entre
0s pacientes com variante patogénica, 58% afirmam que o diagndstico de mutagao
germinativa foi capaz de modificar habitos cotidianos, 91,7% das mulheres
conseguiram entender o significado da mutagdo germinativa e as implicagdes para a
saude delas e da familia, porém, isso estava diretamente relacionado ao nivel de
escolaridade. Esses resultados refletem o impacto positivo do AG em uma regiao do
nordeste do Brasil e destacam a importancia da comunicagdo com pacientes com
baixa escolaridade.

Palavras-Chave: aconselhamento genético; oncogenética; cancer hereditario;



ABSTRACT

Genetic counseling (GC) has become a pivotal health preventive strategy service to
manage high-risk patients for hereditary cancer in the genomic era. Brazil is a
continental middle-income country with an admixture population that are suggested to
have the highest internal genetic variation of sampled populations. Observational and
retrospective study with the aim to evaluate clinical, sociodemographic and behavioral
indicators in high-risk patients undergoing GC for hereditary cancer from 2009 to 2019,
in a cancer care hospital. All patients have undergone genetic testing and were applied
questionnaires to assess the impact of the CG and triggering psychological symptoms
after genetic testing. Associations between variables were verified using Fisher's Exact
Test, and survival analysis was estimated by Kaplan—Meier. The service has received
139 patients, where 63.3% of patients did not have higher education, 69.3% had less
than 60 y; 91% had breast cancer as a primary diagnosis and 23.7% carries a germline
variant in high-risk genes. The 5 years overall survival was 88.6%, with no significant
difference between patients with germline mutation (95% CI, p = 0.138). After GC,
90.9% and 73.3% of the patients had mild/normal score for depression and anxiety,
respectively, and regardless of age at diagnosis. Moreover, the decision of undergoing
risk-reducing mastectomy (RRM) was not influenced by the depressive or anxious
symptoms. However, 44.4% of women aged more than 60y did not present willingness
to undergo RRM. Among patients with pathogenic variant, 58% state that the diagnosis
of germline mutation was able to modify unhealth habits, 91.7% of the women could
understand the meaning of germline mutation and the implications to their and family’s
health, however, this was directly related to the education level. These results reflect
the positive impact of GC in a region of northeastern Brazil and highlight the importance
of communicating with patients with low education levels.

Key words: genetic counseling; oncogenetics; hereditary cancer;
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1 INTRODUGAO

O cancer é o principal problema de saude publica no mundo (1). No
Brasil estima-se 704 mil novos casos de cancer para cada ano do triénio 2023-
2025. Na regiao Nordeste, o cancer de mama € o mais incidente em mulheres, com
o risco estimado de 61,61 casos por 100.000 habitantes/ano, no Rio Grande do
Norte (Figura 1) (2). Os fatores hereditarios contribuem entre 10-30% da
patogénese dessa neoplasia, sendo de 5 a 10% dos casos explicados por
mutagdes germinativas em genes de suscetibilidade ao cancer (3,4). A identificagdo
de variantes da doenca em portadoras assintomaticas e o controle do seu risco
demonstraram reduzir o cancer e a taxa de mortalidade (5).

As sindromes de predisposicdo ao cancer hereditario sao afecgdes
genéticas, nas quais neoplasias malignas tornam-se mais prevalentes em
individuos de uma mesma familia. Apresenta como caracteristica a transmissao
vertical, por meio de um padrao de heranga mendeliano bem definido, em geral
do tipo autossdbmico dominante, ou seja, 50% de risco de transmissdo para a
prole em cada gestacdo, independentemente do sexo (6). Caracteristicas
associadas ao cancer hereditario sdo: idade precoce ao diagndstico, histérico
pessoal (HP) de neoplasia, historico familiar (HF) da mesma neoplasia ou
neoplasias relacionadas e multiplas geracdes acometidas (7).

O aconselhamento genético (AG) € um servico em expansao devido a
demanda de profissionais altamente qualificados para a pratica médica
personalizada, testes genéticos especificos e farmacogenémica. O Brasil tem 215
milhées de habitantes, com a populagdo mais miscigenada e a maior variagao
genética interna das populagdes amostradas (8,9). Além disso, o Nordeste € uma
regiao pouco desenvolvida e com altos indices de consanguinidade, predominancia
de doengas genéticas raras e mutagcbes de efeito fundador, o que agrega
complexidade e desafio ao aconselhamento genético em oncologia. Em todo o pais
existem apenas 10 servigos de AG, localizados principalmente na regiao Sul (10—
13). Com a crescente incidéncia de cancer e a busca por estratégias para a sua
prevengao e diagndstico precoce, a pratica de AG em oncologia representa uma
possibilidade de mensuragdo de risco, possibilita a prevencdo do cancer e a
promocao de saude, a exemplo das cirurgias profilaticas e da quimioprevengao
(14).



Em 2009, o aconselhamento genético foi reconhecido como um servigo
de saude essencial de estratégia preventiva para pacientes que atendem aos
critérios de elegibilidade pelo Sistema Unico de Satude (SUS). No entanto, a tabela
SUS nao cobre a maioria dos testes genéticos, dificultando a identificagdo de
individuos de alto risco (15). Os servigos privados de testes genéticos cobram entre
R$ 1.500 a 4.000 para um painel de genes e R$ 5.000 para exoma. O salario
minimo no Brasil & de R$ 1.320. A tecnologia de sequenciamento de Ultima geragao
(NGS) possibilita analises de varios genes simultaneamente, o que torna o AG
subsequente mais exigente e complicado. Essa complexidade surge pela
possibilidade de milhares de cenarios, que exigem diferentes abordagens a serem
avaliadas caso a caso (16).

Com crescimento da oncogenética surgiu a preocupagéo em conhecer
quais as consequéncias do resultado de um teste genético pode acarretar no
individuo. O teste genético tem um papel importante para assistir os individuos
considerados com risco aumentado para o desenvolvimento de cancer. No entanto,
o conhecimento do resultado de um teste molecular pode ocasionar angustia
psicoldgica, ansiedade ou depressao (17). Ademais, considera-se a influéncia das
experiéncias de cancer experimentadas na familia em relagdo a motivacao para
realizagcado do teste. Essas experiéncias podem gerar um impacto emocional nos
individuos saudaveis e assim distorcer ou influenciar significativamente a
percepcao do risco de desenvolver a doenca e na decisdo em realizar o teste
genético. Portanto, a compreensao da informagao do risco genético pode acarretar
ramificacbes para os membros da familia, o que ratifica o cuidado que a equipe
meédica deve ter com esses individuos.

O servigo multiprofissional e interdisciplinar de AG da Liga Norte-
riograndense Contra o Céancer (LNRCC), instituigdo de referéncia no Servigo
de Oncologia no estado do Rio Grande do Norte, atende pacientes de alto risco
do SUS desde 2009. O objetivo principal desse ambulatério € identificar
individuos de alto risco para cancer hereditario, encaminhados por outros
profissionais da area oncoldgica, e assim oferecer o sequenciamento de DNA por
Next Generation Sequencing (NGS) para a detecgdo de mutagbes germinativas
bem como prover suporte clinico e psicolégico. Essa pratica possibilita aos
pacientes entenderem a causa de suas condi¢cdes hereditarias, além de adquirirem

uma percepg¢ao ampla de como essa condi¢ao afeta sua condi¢cédo de saude e dos



seus familiares. Esse ambulatério de alto risco funciona através de uma parceria
entre o hospital a LNRCC e a Universidade Federal do Rio Grande do Norte
(UFRN), a qual fornece toda a infraestrutura de laboratério, profissionais
qualificados e os sequenciadores de DNA. O hospital é responsavel por oferecer o
espaco fisico para o ambulatério especializado de aconselhamento oncogenético,
por agendar e encaminhar pacientes de risco para cancer familial e/ou hereditario
e por fornecer suporte médico aos pacientes portadores de mutagao germinativa.

No servigo interdisciplinar de AG da Liga Contra o Cancer, os
aconselhadores genéticos coletam informagbes clinicas relevantes sobre a
historia pessoal e/ou familiar do individuo e, apdés a realizagdo dos testes
moleculares disponiveis, podem explicar como as condicbes genéticas dos
pacientes sdo transmitidas para as geragbes seguintes. Desta forma, é
possivel obter informagdes personalizadas a respeito das condi¢cdes genéticas
do paciente e das condutas clinicas apropriadas para cada caso com base nos
preceitos da Saude Baseada em Evidéncia (14).

Neste estudo, avaliamos indicadores clinicos, sociodemograficos e
comportamentos de pacientes de alto risco de cancer hereditario cadastrados no
Sistema Unico de Saude (SUS), atendidos e acompanhados pelo servico de AG na
Liga Contra o Cancer de 2009 até 2019. Todos os pacientes foram submetidos ao
sequenciamento NGS e apoio psicolégico com acompanhamento clinico de pelo
menos 5 anos. O presente estudo mostra os impactos e desafios desse servico em
uma populacdo com baixa escolaridade e o resultado do teste genético no

desencadeamento de quadros depressivos e ansiosos.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar indicadores clinicos, sociodemograficos e comportamentais de pacientes

submetidos e acompanhados em servigo de aconselhamento oncogenético de
2009 a 2019.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar o estado de saude global das pacientes e a experiéncia no processo
de AG;

° Compreender o impacto o resultado do teste genético no desencademento de
de sintomas de depressao e ansiedade;

e Analisar a sobrevida global de 5 anos na populagdo com ou sem variantes

patogénicas ou variantes de significado incerto;



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 CANCER HEREDITARIO

O cancer é uma das principais causas de morbidade e mortalidade no
mundo (1). Definida como uma consequéncia de altera¢gdes cumulativas no material
genético de células normais, as quais sofrem transformagdes até se tornarem
malignas (7). Embora a maioria das neoplasias seja resultado de interagdes
complexas interagdes entre fatores genéticos, epigenéticos e ambientais, estima-se
que cerca de 5% a 10% dos canceres decorrem principalmente de alteragcbes
herdadas (3).

Nas ultimas décadas, houve avancgos significativos no conhecimento dos
mecanismos moleculares que originam o cancer. Dentre eles, a definicdo e
classificagdo das variantes genéticas. Uma variante genética consiste em uma
alteracao na sequéncia de nucleotideos em uma posi¢ao especifica do genoma em
relacdo ao genoma de referéncia (18). A American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG), juntamente com Association for Molecular Pathology (AMP),
definiu sistema de classificagdo de cinco niveis para as variantes genéticas:
variantes patogénicas (VP) — definitivamente causa ou contribui diretamente para o
desenvolvimento doenga genética; provavelmente patogénicas — ha uma alta
probabilidade (mais de 90%) de que esta variante seja causadora de doenga;
variante de significado incerto (VUS; Variant of Uncertain Significance) — tem efeito
desconhecido ou ndo ha evidéncias cientificas suficientes para apoiar uma
classificagdo mais definitiva desta variante; provavelmente benignas -
provavelmente ndo causam doengas; e benignas — cuja interpretacdo ndo esta
associada a um evento causal para uma doenca genética(19).

Em termos de aplicacdo clinica, € muito importante interpretacdo e
classificagao clinica de uma variante, uma vez que o resultado de um exame
genético pode impactar de maneira importante a triagem, o diagndstico e progndstico
do portador da variante genética. Para isso, € utilizado ferramentas de bioinformatica
para a estruturagao e atualizagdo das sequéncias gendmicas nos repositérios dos
bancos de dados. A constante atualizacdo dos bancos de dados possibilita a
reclassificagdo das variantes, com isso, € necessario o acompanhamento individual
aos pacientes portadores de VP e provavelmente patogénicas, assim como uma

atencao aos pacientes portadores de VUS.
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3.2 BRASIL: HETEROGENEIDADE E MISCIGENAGCAO POPULACIONAL

O Brasil € o maior e mais populoso pais da América Latina, com uma
populagdo de 215 milhdes de habitantes em torno de uma extenséao territorial de
8.514.876 km?, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). O
pais de extensao continental possui caracteristicas préprias devido a sua diversidade
étnico-cultural, com a populacdo mais miscigenada e a maior variagdo genética
interna das populagdes amostradas (8,9). Esta variagdo regional impossibilita a
aplicacdo de dados obtidos em outras regides do mundo sobre a frequéncia de
mutacgoes e riscos relacionados a sindromes hereditarias, realgando a necessidade
de conhecer as caracteristicas das mutagbes e otimizar o rastreamento clinico
considerando aspectos particulares da nossa populagéo (10).

A Regido Nordeste é uma das cinco regides do Brasil definidas pelo IBGE
em 1969, sendo a terceira maior regiao em extensao territorial. A populacdo do
Nordeste brasileiro apresenta elevada taxa de endogamia. A manutencdo da
tradicdo de casamentos consanguineos de 6% a 41% nesta populagdo pode ter
associacdo com a elevada prevaléncia de pessoas com deficiéncia causadas por
doencgas genéticas (20). No Rio Grande do Norte estima-se que as frequéncias de
casamentos consanguineos variam de 9 a 32% (21). Nao ha estimativa do numero
total de pessoas acometidas por doencas raras no Rio Grande do Norte pela
Secretaria de Estado de Saude Publica (SESAP). Ainda assim, o estado se destaca
como um dos lugares com a maior prevaléncia de doengas raras do mundo. A
consanguinidade é fator preponderante para grande incidéncia, principalmente no
Serid6 potiguar (20,21).

3.3 ACONSELHAMENTO GENETICO EM ONCOLOGIA

O termo “aconselhamento genético” surgiu na década de 1940 nos Estados
Unidos (22). De acordo com a Sociedade Nacional do Conselheiros Genéticos dos
Estados Unidos, o AG caracteriza-se como um processo de auxiliar as pessoas a
compreender e se adaptar as implicagdes clinicas, psicologicas e familiares
decorrentes da contribuicdo genética para determinada afecgao (23).

Dados da Organizacdo Mundial de Saude revelam que as doencgas
hereditarias acometem 5% das gestagdes em todo o mundo. No Brasil, 3% dos
nascidos vivos tém anomalias congénitas e as deficiéncias mentais atingem pelo

menos 15% da populagdo. Além disso, a cobertura dos servigos de oncogenética
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esta restrita a menos de 5% da populagao brasileira (12). Esta situagado pode ser
explicada por 3/4 da populagédo depender exclusivamente do SUS (15), sistema cujas
politicas e estratégias na pratica ndo funcionarem conforme seu conceito original.
Reconhecendo a relevancia desses dados, em 2009, o Ministério da Saude criou a
Politica Nacional de Genética Clinica, através da Portaria Ministerial n°® 81, cujo pilar
central seria 0 aconselhamento genético.

Com a Politica Nacional de Genética Clinica, passaram a ser oferecidos
procedimentos de trés grupos de condigdes clinicas que concentram mais de 80%
do total de agravos em genética clinica: anomalias genéticas; erros inatos do
metabolismo; e deficiéncias mentais. Ainda em 2009, foi publicado um manual
padrao para estabelecer diretrizes nacionais para a deteccdo, diagndstico,
aconselhamento, teste e vigilancia da sindrome do céncer hereditario (12).

Apesar de oferecer o servico de AG, a tabela SUS nao contempla apoio
financeiro para testes genéticos para sindromes de cancer hereditario (15). Apenas
em 2012, a cobertura de testes genéticos por planos privados de saude passou a
ser obrigatoria no Brasil, abrangendo atualmente cerca de 20 a 30% da populagéo
(12). Apesar de obrigatéria, a norma da Agéncia Nacional de Saude Suplementar
(ANS) é raramente cumprida devido a falta de diretrizes e o desconhecimento dos
beneficiarios. Ademais, a cobertura de testes genéticos por convénios privados
abrangem apenas para mulheres com diagnostico prévio ou atual de cancer, o que
reduz a chance de oferecer gerenciamento de risco a individuos nao afetados ou
assintomaticos (24).

No campo da oncologia, o servico de AG envolve o esclarecimento da
natureza genética do cancer, com o objetivo de orientagdo e acompanhamento de
genotipos que contribuem para prognostico e predicdo de neoplasias. Com isso,
alerta sobre o desenvolvimento de determinados canceres com base no HP e/ou
HF, orienta e discute testagem genética, opcdes terapéuticas e diagndsticas
para o individuo, assim como as consequéncias emocionais, psicologicas e
sociais do conhecimento de ser portador de uma mutacdo que confere maior
suscetibilidade ao cancer (14).

O planejamento das medidas de vigilancia ou prevencao aplicaveis as
diferentes situagdes de alto risco de desenvolvimento de cancer € um dos principais
objetivos do AG. Dessa forma, o servigo envolve 0s seguintes processos:

= Coleta de informagao: pessoal e familiar, através da elaboracdo de
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heredograma com pelo menos trés geracgoes;

= Diagnéstico: a definicdo do diagnéstico € fundamental para conhecer o
prognostico (evolugdo, definicdo de riscos, estabelecimento de condutas e
indicagao de teste genético);

= Estimativa de risco: a definicdo dos riscos associados ao desenvolvimento da
doencga, assim como riscos reprodutivos, isto é, associagao a transmissao da
mutacao;

» Transmissdo da informacao: transmissdo das informacdes relevantes na
evolugéo, transmissdo, condutas de vigilancia e reducao de risco;

= Avaliagao psicologica: deve ser realizada antes e apds a realizagéo do teste
genético;

= Suporte e seguimento: orientagédo antecipatoria, encaminhamento a grupos de

pacientes, estratégias de seguimento (6,25).

Apesar dos avang¢os na oncogenética no Brasil, a cobertura do servigo AG
ainda é restrita a centros urbanas, excluindo grande parcela da populagao rural (12).
Além disso, devido a escassez de profissionais da saude devidamente treinados, a
eficacia do servigo é limitada. No Brasil, 70-80% da populagédo depende do sistema
publico de saude, o qual ndo oferece o teste genético (15), assim o custo da maioria
dos ensaios tem sido parcialmente coberto por fundos originalmente destinados a
pesquisa e nao a assisténcia clinica.

Muito embora seja observado varios desafios para um servigo de qualidade
de AG, o Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico de
Saude (PROADI-SUS) e o Projeto Genoma Brasil (Governo Federal) tem como
objetivo incorporar no SUS a pratica de Medicina Gendmica e de Precisdo de forma
simples e objetiva. As estratégias consistem em educacao de profissionais desde a
atencao primaria quanto a simples aspectos genémicos, identificacdo de possiveis
individuos e familias de alto risco para doengas genéticas e 0 encaminhamento para
outros niveis de atencdo com uma maior complexidade de atendimento. Com acdes
educativas e a possibilidade do uso de estratégias como a Educacéo a Distancia e
Telemedicina, a descentralizacdo do atendimento voltado ao aconselhamento
genético podera ser alcangada uma vez que todas essas agbes promovem a

qualificacédo de profissionais.
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3.4 VARIANTES PATOGENICAS NO ACONSELHAMENTO GENETICO EM
ONCOLOGIA

A genética do cancer tornou-se intrinseca a avaliagdo do risco de cancer,
componente essencial da pratica da oncologia preventiva. Geralmente, as sindromes
sao identificadas com base na observagao clinica (26). A hereditariedade exerce um
papel fundamental na etiologia do cancer. O cancer hereditario representa 5-10%
dos casos neoplasicos (3) e possui caracteristicas especifcas como: idade precoce
ao diagnostico, diagndstico de mais de um cancer, histérico familiar da mesma
neoplasia ou neoplasias relacionadas e multiplas geragées acometidas (7).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) considera que cerca de 40% das
mortes por cancer poderiam ser evitadas, o que faz da prevengao um componente
essencial de todos os planos de controle do cancer. Ademais, ja se sabe que o
diagnostico precoce pode reduzir os custos do tratamento. Estudo com mulheres
judias Ashkenazi abordou a questao de custo-beneficio de uma nova estratégia de
teste BRCA 1/2, possibilitada pela identificacdo de muta¢des fundadoras e avangos
na eficiéncia/custo da tecnologia para detecgdo de mutagdes, e concluiu que o
diagndstico precoce pode salvar vidas e recursos financeiros (27).

A maioria dos canceres hereditarios de mama e ovario pode ser atribuida
a mutagdes germinativas altamente penetrantes nos genes Breast Cancer 1
(BRCA1; OMIM: 113705) ou Breast Cancer 2 (BRCAZ2; OMIM: 600185), herdadas de
forma autossdbmica dominante (28). O manejo clinico do risco de cancer em
portadores de mutacdo BRCA1 e BRCA2 é complexo e seu risco individual é
influenciado por modificadores de risco como: status de ooforectomia, paridade, uso
de contraceptivos orais, além de fatores de estilo de vida.

A probabilidade de desenvolver cancer de mama ou ovario € associada a
varios fatores, mas nenhum preditor € tdo determinante e prevalente quanto a
heranga de uma mutagdo BRCA (29). Individuos portadores de variantes
patogénicas germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2 estdo fortemente
predispostos ao desenvolvimento de cancer de mama (85% e 45%,
respectivamente) e cancer de ovario (39% e 11% , respectivamente)(30), assim
como outros tumores solidos (31).

O manejo clinico para individuos portadores de mutagées BRCA inclui
cirurgias redutoras de risco (mastectomia profilatica e/ou salpingo-ooforectomia),

quimioprevencdo e vigilancia intensiva. A mastectomia redutora de risco
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contralateral diminui o risco de cancer em cerca de 93% e esta associada a melhora
da sobrevida global em portadores de mutagcdo em BRCA1/2 com histérico de cancer
de mama unilateral (32).

Quando desconsideramos os genes BRCA, mutagbes no gene Ataxia
telangiectasia mutated (ATM; OMIM: 607585) sao responsaveis por
aproximadamente metade das mutagdes identificadas em pacientes sequenciados.
O ATM é um genes de susceptibilidade para cancer de mama de moderada
penetréncia e confere risco aumentado de aproximadamente 3 vezes (33,34). Além
de elevado risco de cancer de mama também esta associado ao maior risco de
cancer de pancreas. O gene Ataxia telangiectasia and Rad3 related (ATR; OMIM:
601215) tem sido associado a alguns tipos de cancer devido a sua fungédo de
checkpoint do DNA. Variante deletéria da linhagem germinativa do ATR foi
identificada em paciente com diagndstico de cancer de mama, indicando assim, que
ATR pode atuar como um fator de suscetibilidade (24).

O gene cadherin 1 (CDH1; OMIM: 192090) é conhecido como o gene de
susceptibilidade para cancer gastrico do tipo difuso e carcinoma de mama lobular
invasivo. O risco de carcinoma lobular invasivo é alta em portadores do sexo
feminino portadores de mutagao, estima-se que cerca de 50% desenvolve a doenga
(35). Os genes mutL homolog 1 (MLH1; OMIM: 120436) e mutS homolog 6 (MSH6;
OMIM: 600678) atuam na via de reparo DNA. Mutagdes germinativas nestes genes
resultam na Sindrome de Lynch que esta associada com o aumento de risco para
cancer colorretal, endométrio e ovario (36).

Um dos fatores de preocupagao no diagndstico molecular de mutagoes
em genes de predisposicdo ao cancer é o efeito das mutagdes de significado
desconhecido na fungdo das proteinas. Segundo recomendacdes do National
Comprehensive Cancer Network, uma VUS nao deve ser usada para aconselhar os
pacientes, mas o histérico familiar deve orientar as recomendagdes de vigilancia e

prevencgao para esses individuos (37).

3.5 IMPACTO DO NIiVEL EDUCACIONAL NO ACONSELHAMENTO GENETICO
EM ONCOLOGIA

A educacdo é um fator determinante das condicbes de saude dos
individuos, devido baixos niveis de escolaridade estdo associados a piores

condigdes de saude (38). O conhecimento sobre a doenga, diagndstico precoce,
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acesso aos servigos de saude, podem ser apontados, portanto, como determinantes
de proteg¢ao contra o diagndstico de cancer em mulheres com niveis de escolaridade
mais altos (39).

O nivel educacional tem demonstrado uma associagao direta com uma
maior aceitagdo das recomendacgdes de rastreamento do cancer em diferentes
populagdes (40,41). Estudo em diferentes regides brasileiras observou que os
pacientes com e sem diagnostico de cancer diferem quanto a escolaridade. Isso
pode indicar que quanto maior a escolaridade, maior a preocupacao e interesse pela
prevengao (10). O grau de escolaridade influencia nas razdes pelas quais a paciente
pode ou nao participar de programas de preveng¢ao, sendo diferente entre as
mulheres com ensino médio e com ensino superior (10).

Adultos com maior escolaridade vivem vidas mais longas e mais
saudaveis em comparagao com seus pares menos educados. No Brasil, ha apenas
54% de mulheres entre os graduados gerais do ensino médio, a média da
Organization for Economic Co-operation and Development (OECD) é de 55%. Os
homens representam 43% de todos os graduados do ensino médio
profissionalizante, abaixo da média da OECD (55%) (42). As escolas primarias das
regioes Nordeste, Norte e Centro-Oeste do Brasil sdo menores e mais dispersas e,
em geral, dirigidas por professores menos qualificados do que as das regides Sul e
Sudeste. Além disso, as escolas do norte e oeste tendem a ser financiadas com
escassos orgcamentos municipais, enquanto as escolas do sul sdo
predominantemente mantidas pelo estado.

Além disso, o nivel educacional mais baixo e pouco conhecimento
genético sdo associados a piores resultados psicologicos e destacam a necessidade
de melhor educacéo (acesso a informagao) e aconselhamento para esses subgrupos
(43). Dessa forma, observa-se que as diferengas socioecondmicas nas praticas de
triagem clinica tendem a diminuir quando a participacdao € promovida, as barreiras

culturais e econdmicas sao removidas e o apoio social é oferecido.

3.6 INDICADORES CLINICOS NO ACONSELHAMENTO GENETICO EM
ONCOLOGIA
De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), € possivel reduzir
a incidéncia de cancer em 40% com o controle do tabagismo, alcoolismo e obesidade.

Entre os fatores que contribuem para a predisposicdo ao cancer de mama, estédo
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menarca precoce, menopausa tardia, primeira gravidez tardia, uso de contraceptivos
orais por longo periodo, terapia de reposi¢gao hormonal p6s-menopausa, consumo de
bebida alcodlica, tabagismo e obesidade; esta, por sua vez, diretamente relacionada a
habitos alimentares e atividade fisica (6).

A obesidade esta associada ao aumento do risco de cancer de mama por
meio de multiplos mecanismos, incluindo resisténcia a insulina, sindrome metabdlica,
aumento da produgdo de hormdnios sexuais e fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGF-1) (44). Estar acima do peso ou obeso esta associado a um aumento
de 8% do risco de desenvolver cancer de mama, principalmente em mulheres na pés-
menopausa, com um ganho de 5 kg/m? no indice de massa corporal (IMC) (35).

A inatividade fisica € um provavel modificador do risco de cancer de mama
em portadores da mutagcado BRCA1/2. Estudo com mulheres com mutagcdo BRCA1/2
com 38% das participantes com pelo menos 2 fatores de alto risco para cancer, além
da idade, o diagnostico da mutagao se correlacionou com uma diminuigao na atividade
fisica (OR = 0,93/ano, 95% CI = 0,86—0,99) e uma prevaléncia de sobrepeso (OR =
1,07/ano, 95% CI =1,02-1,13) (45).

3.7 INDICADORES COMPORTAMENTAIS E AVALIAGAO DOS SINTOMAS DE
ANISEDADE E DEPRESSAO

O diagndstico de cancer geralmente aumenta a angustia relacionada ao
cancer (46), depresséao, ansiedade (47), transtorno de adaptagéo, vulnerabilidade e
estigma, alteragdes na autopercepcao e qualidade de vida (48,49). Dada a natureza
multifatorial da doencga, nao é facil medir com precisao a forga do risco de um cancer
ocorrer na presenga de uma mutacdo. No entanto, a decisdo de realizar o teste
genético tem implicagdes significativas para a vida pessoal, familiar e social das
mulheres (49), apesar de apresentar impacto favoravel tanto na percepgao de risco
quanto na adeséo a vigilancia (50).

Em média, 25% dos participantes que frequentam AG experimentam niveis
clinicamente significativos de ansiedade (51). Mais de um ter¢o das mulheres de alto
risco, independentemente da histéria pessoal de cancer, apresentam um alto nivel
de sofrimento psicolégico, em propor¢cbes comparaveis as observadas entre as
mulheres diagnosticadas com cancer de mama. Este fato sugere que o sofrimento
psicologico entre as mulheres decidem realizar o sequenciamento genético pode

resultar mais de sintomas de ansiedade do que de sintomas de depressao (47). Os
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niveis de sofrimento tém sido associados a tomada de deciséo de testes genéticos,
decisbes de reducao de risco e adesio ao rastreamento.

A incerteza apds o recebimento dos resultados dos testes genéticos, a
perspectiva de um risco aumentado ao cancer e a possibilidade coincidente de
transmitir uma mutacao germinativa para seus descendentes podem representar um
desafio para a manutencdo dos recursos de enfrentamento e autoestima (49).
Surpreendentemente, muitos pacientes superestimam seus riscos para o cancer e
apresentam ansiedade no curso da doenca (52).

Estudos demonstram que os pacientes com resultados de VUS possui
menor capacidade de recordar e relatar o significado clinico dos resultados de seus
testes, e a preocupacado com o cancer € menor do que os portadores de mutacoes,
sendo equivalentes aqueles com resultados de teste negativos (43,53). Entretanto,
outro estudo demostrou aumento da frustracdo, ansiedade e depressao pos-
revelagao em as mulheres que receberam os resultados de VUS no genes BRCA1/2
em comparagao com as mulheres que nao tiveram nenhuma mutacao identificada
(54).

Sabe-se que um resultado desfavoravel para o cancer hereditario leva a
um impacto psicolégico especifico na forma de mais preocupagdes com o cancer
algumas semanas apos o resultado ser conhecido (46). Mulheres portadoras de uma
mutacdo BRCA1/2 podem experimentar a estigmatizagdo como consequéncia da
desfiguragdo do corpo. Dessa forma, a mastectomia profilatica esta associada a
baixa autoestima e sentimentos negativos em portadoras de mutagdo, mas podem
representar menos ansiedade relacionada ao cancer (49).

A ansiedade e a depressao foram identificadas como aspectos do impacto
psicoldgico ligado ao risco e suscetibilidade a tumores genéticos (50). Este fato, pode
influenciar direta ou indiretamente o prognéstico e evolugao da doenga multifatorial.
Dessa forma, além de todo o suporte médico que as doengas genéticas exigem, é
necessario suporte psicolégico ao paciente e/ou familiares para conviver com todas
as possiveis mudancgas que necessitarao ser implementadas em suas rotinas, além
de lidar com sentimentos decorrentes dessa situagéo.

A escala hospitalar de ansiedade e depresséo (HADS) é uma escala de
rastreio bastante utilizada atualmente em ambientes hospitalares que tem se
mostrado um instrumento eficaz no rastreio de sintomas de ansiedade e depressao

em pacientes oncoldgicos (55). Esta escala é constituida de duas subescalas, sendo
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uma para ansiedade e outra para depressao. Cada subescala € composta por sete
questdes de multipla escolha sobre sintomas depressivos e ansiosos. Para cada
qguestao o paciente deve responder sobre a presencga ou a frequéncia dos sintomas,
existindo quatro possibilidades de resposta. A pontuacao varia de 0 a 3 pontos para
cada questdo, dependendo da intensidade dos sintomas (normal, discreto,
moderado ou severo). Dessa forma, o escore total da HADS varia de 0 a 21 pontos

para cada subescala (Anexo IlI).
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4 METODOLOGIA

O presente estudo teve inicio apds a aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa do LNRCC sob CAAE n° 44217315.6.0000.5293 e todos os pacientes
incluidos preencheram o consentimento informado por escrito — Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4.1 CARACTERIZAGAO DO ESTUDO

Estudo observacional, retrospectivo e analitico realizado com pacientes
de alto risco de cancer que realizaram consulta de aconselhamento oncogenético

de 2009 a 2019 na Liga Norte-Riograndense Contra o Cancer (Figura 2).

4.2 POPULAGAO DO ESTUDO

Um total de 139 individuos com histdrico pessoal (HP) e/ou familiar (HF)
de cancer familiar/hereditario de acordo com as diretrizes da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) e acompanhados pelo servigo de AG
foram incluidos ao estudo (Anexo I) (56-59). O servico AG aceita pacientes do

SUS, encaminhados por oncologistas ou especialidades afins.

4.3 COLETA DE DADOS

Durante o ambulatério AG ocorreu o levantamento dos dados pessoais,
clinicos e sociodemograficas dos participantes. As informagdes clinicas coletas
foram: diagnodstico (tipo de céancer); idade de diagndstico; condigdo clinica (em
acompanhamento, remissdo, curado, cuidados paliativos ou obito); historico
pessoal e/ou familiar; tratamento e cirurgia. Nesse momento, foi realizado o
heredograma manual do paciente. A partir das informag¢des obtidas durante o
ambulatério foi possivel elaborar os heredogramas das familias. Para isto, foi
utilizado o software Progeny disponivel online e gratuitamente. As modificagdes

foram realizadas no PowerPoint da Microsoft.

A partir de 2016, durante os acompanhamento anuais dos pacientes por
telefone ou retorno ambulatorial, foi aplicado um questionario para avaliar o

conhecimento da hereditariedade no cancer e o papel do AG entre os pacientes e
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seus parentes proximos (Anexo Il). Por meio do questionario foram coletadas as
seguintes variaveis clinicas: limitacao fisica e causa; indice de massa corporal
(IMC); exames de rastreio; diagndstico de diabetes mellitus; eventos
cardiovasculares; bloqueio/reposicdo hormonal; uso de anticoagulantes;
osteoporose; suplementacédo de calcio, vitamina D e mastectomia profilatica. As
variaveis sociodemograficas coletadas foram: idade na entrevista; estado civil e
escolaridade (ensino fundamental, ensino médio ou ensino superior — completo ou
incompleto). Outras variaveis avaliadas foram a pratica de exercicio fisico;

tabagismo e carga tabagica; percepgao da saude e avaliagao do servico.

Para avaliar as variaveis comportamentais (sintomas ansiosos e/ou
depressivos) usamos a escala Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (55).
Os sintomas foram classificados mediante a escala HADS em normal discreto,
moderado e severo. Modelo de questionario disponivel em anexo. Para os
pacientes falecidos, apenas as informacgdes referentes a idade do diagnéstico, ébito
(sobrevivéncia) e tipos de tumores foram coletadas por meio da revisdo de

prontuarios fisico e/ou eletrénico.

4.4 EXTRAGAO DE DNA, CONTROLE DE QUALIDADE E SEQUENCIAMENTO

Apos inclusao do voluntario na pesquisa, foi coletada amostra de sangue
periférico em tubos de anticoagulante acido etilenodiaminotetracético (EDTA), em
seguida, homogeneizado por inversdo e armazenados a uma temperaturade 2 a6 °C
até o momento da extracao de DNA.

Para a realizacdo do estudo laboratorial foi utilizado o Laboratério de
Biologia Molecular e Genética (LBMG), localizado no Centro de Biociéncias, da UFRN.
A extracao de DNA gendmico foi realizada a partir do kit de purificagédo de DNA Qlamp
DNA Mini kit, seguindo instru¢des do fabricante.

Foi realizado a quantificagao das amostras de DNA extraidas por meio do
NanoDrop™ 2000/2000c Spectrophotometers — Thermo Fisher Scientific no Instituto
de Medicina Tropical (IMT) na UFRN e/ou por meio do Qubit Fluorometer — Thermo
Fisher Scientific no LBMG/UFRN. A qualificacdo das amostras ocorreu por meio de
eletroforese em gel de agarose. A amplificagdo do DNA, purificagdo e preparo da
biblioteca genbémica foi realizada a partir do protocolo lon AmpliSeq™ DNA and RNA

Library Preparation.
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O sequenciamento do DNA para identificagdo das mutagdes germinativas,
por Next-Generation Sequencing foi dividido em trés grupos em laboratdrios
diferentes: 1) laboratorio da Dra. Mary Claire King na Universidade de Washington
(Seattle, Estados Unidos) e a analise foi realizada utilizando o BROCA Test; 2)
laboratério privado Inteligene (Sao Paulo, Brasil) utilizando o painel TruSight Cancer
Sequencing (lllumina); 3) LBMG/UFRN (Rio Grande do Norte, Brasil) por meio da
plataforma PGM ION — Life Technology (Tabela 1). Apés o sequenciamento foi
realizado a interpretagdo por meio da bioinformatica no Instituto Metropole Digital
(IMD) na UFRN.

4.5 ANALISE ESTATISTICAS

A analise estatistica foi realizada por meio do software SPSS 24 for
Windows (Statistical Package for Social Sciences; IBM, USA), para analise
exploratéria dos dados, testes de associagao entre variaveis e analise de sobrevida
global. As associagdes entre as variaveis foram verificadas por meio do Teste Exato
de Fisher, com nivel de confianga de 95%. As analises de sobrevivéncia foram
realizadas por meio de Kaplan-Meier e o teste Log-Rank foi utilizado para verificar

a existéncia de diferengas significativas nas curvas estimadas.
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5 RESULTADOS

Um total de 139 pacientes foram acompanhados pelo servigo de AG
durante 10 anos (2009-2019). Destes, 13 pacientes (9,3%) evoluiram a ébito e a
entrevista foi aplicada com 126 pacientes. A populagao era maioritariamente feminina
(97%), casada (55%), com diagnaético de cancer (81%) com idade de diagnédstico entre
40 a 59 anos (52%) e n&o possuem ensino superior (60%). Dos 113 individuos com
diagndstico prévio ou atual de cancer, 41 pacientes tiveram o diagndstico com idade
< 39 anos (45%) e o cancer de mama foi o diagndstico mais frequente (94%).

A maioria dos pacientes preenche os critérios clinicos para sindrome de
cancer de mama e ovario hereditaria (Anexo I). Outros diagndsticos observados sao:
cancer de tiredide (4,4%), cancer colorretal (1,8%), gastrico, melanoma ou endométrio
(0,8%). Cinco pacientes tiveram dois diagndstico neoplasico prévio ou durante o AG.
Todos os pacientes fizeram testes genéticos, destes, 33 sdo portadores de uma
mutagcdo germinativa em pelo menos um dos genes: BRCA1, BRCA2, ATM, ATR,
MSH6, MLH1 ou CDH1; ou uma variante de significado incerto (VUS) (Tabela 2).

A analise do estado de saude global dos pacientes mostrou que 74,4%
tinham percepgao positiva sobre as condigbes de saude, embora 51,6% fossem
sedentarios, 39,4% apresentassem sobrepeso e 20,2% serem obesos (obesidade
grau | a lll). A maioria dos individuos afirmaram nunca terem fumado (87%); nao
apresentavam diagnéstico prévio de diabetes mellitus (88%) ou histérico de evento
cardiovascular (89%). Tabagismo, presencga de eventos cardiovasculares e diabetes
mellitus ndo foram significativos nesta populagéo.

A pratica de pelo menos 150 a 300 minutos (3-5 dias) de atividade fisica de
moderada intensidade por semana, recomendada pela OMS, esteve presente em 44%
dos pacientes (Tabela 2). Fato este, que pode estar relacionado a 58% dos individuos
terem respondido que houve interferéncia do diagndéstico da mutagao no cuidado com
a saude pos teste genético. No entanto, 26% acreditam que n&o houve interferéncia
do resultado positivo em seus habitos de cuidado e 16% n&o soube responder.

O tempo médio de acompanhamento foi de 67 meses e sobrevida global
de 5 anos (60 meses) foi de 88%. Quando comparamos individuos sem e com
variantes germinativas, a sobrevida global de 5 anos foi de 75% versus 92%,
respectivamente (variantes BRCA1/2 ou variantes em outros genes 80,8 % vs 66,7 %,

respectivamente; p= 0,314, IC = 95%); e entre pacientes com variantes patogénicas
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em BRCA1/2 e em outros genes ou VUS (80,8%; 50%; 91,8%, respectivamente; p =
0,126, IC = 95%) (Figura 3).

Observa-se por meio da escala hospitalar de ansiedade e depressao, que
56% e 69% dos pacientes ndo apresentavam sintomas ansiosos ou depressivos,
respectivamente. Quando segregamos os pacientes por idade e 0os agrupamos por
sintomas de acordo com a HADS (normal/leve vs moderado/grave), 90,9% e 73,3%
apresentaram pontuacdo normal ou leve para depressdo e ansiedade,
respectivamente, independentemente da idade ao diagndstico. N&o foi observada
diferenca significativa entre a prevaléncia de sintomas de HADS e a idade ao
diagndstico (Tabela 3).

A analise de associacdo entre MRR e idade de diagndstico mostrou que
70% das pacientes afirmam estar disposta a realizar ou ter realizado a mastectomia
profilatica, 37% foram diagnosticadas entre 20 a 39 anos e 57% entre 40 a 59 anos.
Nao foi possivel associar sintomas depressivos ou ansiosos com a vontade de se
submeter a MRR, apesar da tendéncia de nao fazer MRR ser observada em 77,3%
das pacientes com sintomas depressivos leves e 80% com ansiedade severa (Tabela
4). Ap6s o agrupamento por idade, observamos que 74,3% dos pacientes que
desejavam ou ja tiveram MRR tinham entre 40 e 59 anos, enquanto 44,4% de todos
os pacientes que nao desejavam fazer MRR tinham mais de 60 anos. Uma tendéncia
diferente foi observada entre pacientes jovens (< 40 anos), com uma clara distribuicao
homogénea em opinides de opgdo, ndo opgdo ou nao certeza de fazer a cirurgia
(Tabela 5).

Ao realizar a associagao do conhecimento do significado da mutagdo com
a presencga ou auséncia da variante ou VUS, observamos que 91,7% dos pacientes
conseguiram entender o significado da variante germinativa e seu impacto na sua
saude e de seus familiares. Considerou-se compreensao quando o paciente afirmava
que a mutacdo aumentava o risco de cancer em si mesmo e/ou em seus familiares.
Apenas duas pacientes (8%), uma portadora de mutagdo no gene BRCA1/2 e outra
no gene ATM, afirmaram nao entender o significado da presenga da mutacéo e sua
relagdo com o risco aumentado. A compreensao sobre alto risco de uma mutagao
germinativa foi avaliada em 76% das pacientes com o resultado do teste genético
negativo.

A experiéncia durante o processo de AG foi avaliada como positiva entre

94,2% dos pacientes, os quais afirmaram o servi¢o os ajudou a entender mais sobre
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seu diagnéstico, cancer hereditario e a importancia de informar a histéria familiar.
Entre os pacientes com mutacgéo, 18 pacientes consideraram que o resultado foi capaz
modificar um desses habitos de saude: nivel de atividade fisica, dieta,
comparecimento as consultas de rotina médica, exames de rotina e autoexame das
mamas (58%). Mesmo que a explicacao sobre a mutacao germinativa fosse a mesma
para todos os pacientes, a compreensao do impacto no estado de saude estava

diretamente relacionada ao nivel de escolaridade (Tabela 6).

6 DISCUSSAO

Esta € a primeira analise de indicadores clinicos, sociodemograficos e
comportamentais em pacientes de alto risco ao cancer acompanhados pelo servigo
de AG em uma regiao considerada subdesenvolvida no Brasil. No presente estudo,
compartilhamos os desafios do AG em populagao de baixo nivel socioeconémico e
baixa escolaridade, com histérico individual e/ou familiar de cancer e o impacto do
resultado de teste genético no desenvolvimento de sintomas depressivos ou ansiosos.

Apos avaliar o impacto do AG nos sintomas de ansiedade e depressao, nao
conseguimos encontrar um impacto significativo do resultado do teste genético. Isso
pode ser explicado por duas hipéteses, ndo mutuamente exclusivas: o longo tempo
decorrido entre o diagnostico da mutagdo germinativa e a avaliagdo dos sintomas
depressivos e ansiosos, visto que acompanhamos pacientes desde 2009. No entanto,
a aplicacao do questionario e escala HADS ocorreu a partir de 2016. Em uma revisao
sistematica que avaliou o impacto da mutagdo BRCA1/2 nos sintomas de estresse,
depressao e ansiedade, foi observado que houve impacto no inicio do periodo, mas
ndo no longo prazo (17). Comparativamente, em uma revisdo sobre o impacto
psicologico do diagndstico de mutagdes na Sindrome de Lynch, também nao houve
repercussdes psicoldgicas negativas de longo prazo, independentemente da histéria
pessoal de cancer (60); e a baixa escolaridade, onde 65,9% dos pacientes que néo
entenderam o significado da mutagdo germinativa e o impacto saude tinha ensino
médio incompleto. Essa falta de compreensdo também poderia explicar o baixo
impacto nos sintomas depressivos e ansiosos. Esse dado contrapde os achados da
literatura existente (61,62) que apoia a suposi¢cao de que a educagado pode ser um
fator protetor na ocorréncia de depresséo e ansiedade entre mulheres que lidam com

cancer de mama. Devido ao baixo numero de pacientes, néo foi possivel validar essas



25

hipoteses.

Nao foram encontradas diferengas significativas para sobrevida global de 5
anos na populagdo com ou sem variagdes patogénicas ou VUS, isso pode estar
relacionado ao pequeno numero de casos em cada grupo. Em uma coorte de cancer
de mama precoce (< 40 anos) que avaliou a sobrevida global, ndo foi encontrado
diferencga significativa entre pacientes BRCA-positivos e BRCA-negativos em 5 anos
(83,8% versus 85,0%), no entanto, foi observado que portadoras da variante BRCA
diagnosticadas com cancer de mama triplo negativo podem ter uma sobrevida
melhorada durante os primeiros anos apds o diagndstico em comparagao com nhao
portadoras (63). Nossos pacientes foram acompanhados por telefone para avaliar com
precisdo o estado de sobrevida. No Brasil, o registro médico ndo é centralizado e
temos os pacientes mudando os numeros de contato com muita frequéncia sem
comunicar o hospital. Felizmente, os pacientes em uso de Tamoxifeno vinham ao
hospital buscar as pilulas e podiamos acompanhar sua consulta e consulta-los durante
a coleta na Farmacia.

A presenca de eventos cardiovasculares foi baixa na populagao estudada,
a comorbidade mais prevalente foi o sedentarismo. Em um estudo que avaliou o risco
de doenca cardiovascular aterosclerética em 10 anos (risco DCVAS) em mulheres
com BRCA, néo foi encontrado maior risco cardiovascular, enquanto um maior risco
cardiovascular foi relacionado a presencga de salpingo-ooforectomia profilatica em uma
populagdo com menos de 50 anos (64). Embora ainda bastante prevalente na
populacdo estudada, o sedentarismo representa uma condi¢do potencialmente
predisponente ao cancer em pacientes de alto risco genético (28,65).

Aproximadamente 25% dos participantes que frequentam o AG
experimentam niveis clinicamente significativos de ansiedade e/ou depresséo (51).
Em uma revisdo sistematica que avaliou as questdes psicosociais de pacientes
submetidos a AG, observou-se que o histérico pessoal/familiar de cancer, diagnéstico
precoce de cancer e a experiéncia de cancer em parentes proximos sao fatores de
risco para ansiedade e depressdao (66). No presente estudo, a ansiedade em
desenvolver cancer e a percepg¢ao da probabilidade de ser portador da mutagao
diminuiram significativamente apds o aconselhamento genético. No entanto, o estudo
relatou que o sofrimento psicolégico geral ndo mudou ao longo dos acompanhamentos
antes e apos o aconselhamento genético.

A falta de padrdo no acompanhamento se deu ao fato dos pacientes terem
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sido incluidos em diferentes momentos ao longo de 10 anos, o que pode ter
influenciado em nosso resultado. O periodo de analise do desencadeamento de sinais
e sintomas ansiosos e depressivos nao foi 0 mesmo para todas as pacientes, devido
o inicio da avaliagdo (questionario) ter ocorrido apenas em 2016, sete anos apds o
inicio do servigo. Outro fato observado é a auséncia da avaliagao psicolédgica pré teste
genético. A intervengao psicoldgica oportuna beneficia pacientes com ansiedade e/ou
depressdo antes do estudo genético (67,68), ademais pode ser um paréametro
comparativo do impacto de um diagndstico de mutacao.

As possibilidades de manejo clinico estdo bem descritas para individuos de
alto risco como triagem precoce, MRR, SORR e quimioprevencao (37,69). O presente
estudo demonstrou uma grande disposi¢géo das mulheres em risco de cancer de mama
em se submeterem a um MRR, mesmo com o potencial consequéncias fisicas,
estéticas e emocionais. No entanto, mulheres com 60 anos ou mais ndo fariam a
cirurgia. Um estudo anterior mostrou que a maioria das mulheres pode se submeter a
RRM sem desenvolver grande sofrimento emocional (70). Nos EUA, a MRR esta
associada a pacientes com idade mais jovem, com alto nivel de escolaridade e acesso
ao sistema de saude privado (Medicaid versus servigo privado - OR = 0,47; IC 95%,
0,28-0,79), uma relagao inversa entre a idade e a vontade de se submeter a cirurgia
também foi demonstrado no presente estudo (71).

Os desafios do servico de AG nesta regido evidencia a necessidade da
testagem de pacientes e inclusdo de testes genéticos no SUS, como assisténcia
clinica (6). Ademais, o estudo evidéncia a importdncia de abordagens
multidisciplinares no cuidado ao paciente, capacitagdes de profissionais de saude,
descentralizagdo do servigo e a necessidade de estabelecimento de projetos de
pesquisa colaborativa entre centros clinicos e universidades para uma
compreensao mais abrangente do cancer hereditario no Brasil.

O numero de pacientes incluidos no estudo foi pequeno devido a falta
de financiamento para oferecer testes genéticos. Se considerarmos que 5% da
populagado poderia ter genes de alta penetragao para cancer hereditario, em 10
anos teriamos incluido e testado 2.500 pacientes (recebemos cerca de 5.000
pacientes por ano). Outra limitagdo do estudo foi o seguimento telefénico com os
participantes, devido a transi¢cao de prontuarios fisicos para eletronicos durante o
periodo de estudo (2009-2019) e as frequentes alteragées de numeros de contato

sem comunicagao ao hospital.
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Muito embora mais 90% dos casos de cancer na populagdo estudada
serem de cancer de mama, o servico de AG nao restringuiu o ambulatério para
nenhum tipo especifico de céncer familiar/hereditario. No entanto, a maior
aderéncia da equipe de mastologia refletiu em 97% das participantes do estudo

serem mulheres e 94% terem o diagnéstico de cancer de mama.
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7 CONCLUSAO

Apesar da baixa escolaridade, a populagdao estudada compreendeu o
impacto de ser portador de mutacéo e isso estimulou a mudanga de pelo menos
um habito saudavel. Os desafios em oferecer AG no sistema de saude publica no
Brasil sdo inumeros, porém a comunicacao sobre os resultados do processo de AG
precisa ser adaptada, de acordo com a necessidade do paciente. Por se tratar de
um processo complexo envolvendo termos cientificos pouco utilizados no cotidiano,
precisamos estar atentos e sensiveis ao "como comunicar" para que possamos ter
impacto positivo nas vidas das familias que ja lidam com o impacto de inumeros

diagndsticos de cancer em suas familias.
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Figura 1. Taxas brutas de incidéncias de canceres estimadas para o ano de 2023 no Rio Grande do
Norte (INCA,2022).
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Figura 3. A. Sobrevida global de 5 anos estimada por Kaplan-Meyer de acordo com a presenca de
mutagdo germinativa (p-valor=0,138). B. Sobrevida global de 5 anos estimada por Kaplan-Meyer de
acordo com a presenga de variagdo patogénica nos genes BRCA1/2 ou outros genes (p-valor=0,314).
C. Sobrevida global de 5 anos estimada por Kaplan-Meyer analisando o impacto da presenca de
variante patogénica em BRCA1/2; variante patogénica em outros genes e VUS (p-valor=0,126).

Tabela 1. Painel multigénico, plataforma e genes associados ao risco aumentado de céncer
sequenciados no estudo.

Painel Plataforma Genes sequenciados

BRCA1, BRCA2, CDH1, PTEN, STK11, TP53
ATM, BRIP1, CHEKZ2, PALB2 AKT1, APC, ATR,
BABAM1, BAP1, BARD1, BMPR1A, CDKA4,
CDKN2A, CHEK1, CTNNA1, EPCAM,

BROCA Test llumina FAM175A, MLH1, MRE11A, MSH2, MSHG,
MUTYH, NBN, PIK3CA, PMS2, POLD1, POLE,
PRSS1, RADS50, RAD51, RAD51C, RAD51D,
RET, SDHB, SDHC, SDHD, SMAD4, TP53BP1
e VHL.



TruSight Cancer lllumina
Sequencing
_ PGM ION —
Painel Life
customizado Technology

(IAD77138_197)

AIP, EGFR, HNF1A, RB1, ALK, EPCAM, HRAS,
RECQL4, APC, ERCC2, KIT, RET, ATM,
ERCC3, MAX, RHBDF2, BAP1, ERCC4, MENT,
RUNX1, BLM, ERCC5, MET, SBDS, BMPR1A,
EXT1, MLH1 SDHAF2, BRCA1, EXT2, MSH2,
SDHB, BRCA2, EZH2, MSH6, SDHC, BRIP1,
FANCA, MUTYH, SDHD, BUB1B, FANCB, NBN,
SLX4, CDC73, FANCC, NF1, SMAD4, CDH1,
FANCD2, NF2, SMARCB1, CDK4, FANCE,
NSD1, STK11, CDKN1C, FANCF, PALB2,
SUFU, CDKNZ2A, FANCG, PHOX2B, TMEM127,
CEBPA, FANCI, PMS1, TP53, CEP57, FANCOL,
PMS2, TSC1, CHEK2, FANCM, PRF1, TSC2,
CYLD, FH, PRKAR1A, VHL, DDB2, FLCN,
PTCH1, WRN, DICER1, GATA2, PTEN, WT1,
DIS3L2, GPC3, RAD51C, XPA, RAD51D e XPC.

BRCA1, BRCA2, CDH1, CHEK2, C-KIT, MLH1,
MSH2, MSH6, MUTYH, PALB2 e TP53
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Tabela 2.Caracteristicas clinicas, sociodemograficas, habitos de vida e condi¢cbes de morbidade em
pacientes de alto risco familiar para cancer na LNRCC (2009-2019).

Variaveis N %
Género

Feminino 135 97.1

Masculino 4 29
Diagnéstico

Positivo 113 81.3

Negativo 26 18.7
Idade de Diagnéstico (em anos)

0-39 41 36.6
40 - 59 59 52.7
60 + 12 10.7

Idade na Entrevista (em anos)

0-39 24 19.0
40 - 59 81 64.3
60 + 21 16.7

Idade de Obito (em anos)

0-39 3 23.0
40 - 59 6 46.2
60 + 4 30.8

Nivel de Escolaridade
Ensino Fundamental 19 20.8



Ensino Médio
Ensino Superior
Estado Civil
Solteiro (a)
Casado (a)
Divorciado (a)
Viavo (a)
Condicgao clinica

Em acompanhamento ou remissao

completa
Curado (a)
Em tratamento
Cuidados paliativos
Obito
Sem Historico de Cancer
Variante Patogénica
Presente
Ausente
Genes
BRCA1
BRCA2
ATM
ATR
MSH6
MLH1
CDH1
VUS

Indice de Massa Corporal (IMC)

Abaixo do peso
Peso Normal
Sobrepeso
Obesidade Grau |
Obesidade Grau Il
Obesidade Grau Il
Atividade Fisica
Sedentario (a)
1 a 2 vezes por semana
3 a 4 vezes por semana
5 ou mais vezes por semana
Tabagismo
Nunca fumou
Fumante
Abstémio
Diabetes Mellitus (DM)
Sem diabetes
Com diagndstico de DM
Resisténcia a insulina
Eventos Cardiovascular

36
36

41
68

106

= A A AN O 0

65

28
27

121

17

108

12
3

39.6
39.6

33.3
55.3
6.5
4.9

53.2
12.2
5.0
0.7
9.4
19.4

23.7
76.3

24.2
15.2
12.1
3.0
3.0
3.0
3.0
36.4

2.8
37.6
39.4
15.6

3.7

0.9

51.6
4.8
22.2
21.4

87.1
0.7
12.2

87.8
9.8
24
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Nunca teve 111 88.8
Infarto Agudo do Miocardio (IAM) 1 0.8
Acidente Vascular Encefalico (AVE) 1 0.8
Trobose Venosa Profunda (TVP) 1 0.8
Embolia Pulmonar (EP) 1 0.8
Ataque Isquémico Transitério (AIT) 2 1.6
Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) 8 6.4

Tabela 3. Prevaléncia de sintomas depressivos e ansiosos (HADS) e sua associagdo com a idade ao
diagnéstico do céancer.

Variavei Idade ao diagnéstico (em anos) P
anaveis 20 - 39 40 — 59 60+  valor
Sintomas Depressivos N % N % N % N % 0.08
Discreto 22 222% 3 13,6% 17 77,3% 2 91%
Moderado 7 71% 4 571% 3 42,9% 0 0,0%
Normal 68 68,7% 30 441% 32 47,1% 6 8,8%
Severo 2 20% O 0,0% 2 100,0% 0 0,0%
Sintomas Depressivos agrupados 0.79
Discreto/ Normal 90 90,9% 33 36,7% 49 54,4% 8 8,9%
Moderado/ Severo 9 91% 4 44 4% 5 55,6% 0 0,0%
Sintomas de Ansiedade 0.52
Discreto 18 18,2% 22 40,0% 26 47,3% 7 12,7%
Moderado 21 212% 7 33,3% 14 66,7% 0 0,0%
Normal 55 55,6% 22 40,0% 26 47,3% 7 12,7%
Severo 5 51% 1 20,0% 4 80,0% 0 0,0%
Sintomas de Ansiedade agrupados 0.65
Discreto/ Normal 73 73,3% 29 39,7% 36 49,3% 8 11,0%
Moderado/ Severo 26 26,3% 8 30,8% 18 69,2% 0 0,0%

Tabela 4. Associagdo entre sintomas depressivos e ansiosos com a vontade de se submeter a
Mastectomia Redutora de Risco (MRR) em pacientes com risco para cancer de mama hereditario.

Mastectomia Redutora de Risco vaFI)or
Variaveis N % - P =
Dispostal/Ja Nio disbosta Nac_> sabe
fez P afirmar
Sintomas Depressivos 0.08
Discreto 22 222% 3 13,6% 17 773% 2 9.1%
Moderado 7 71% 4 571% 3 429% O 0.0%
Normal 68 687% 30 441% 32 471% 6 8.8%
Severo 2 20% O 0,0% 2 100,0% O 0.0%
Sintomas Ansiosos 0.52
Discreto 18 18,2% 22 40,0% 26 473% 7 12.7%
Moderado 21 212% 7 33,3% 14 66,7% O 0.0%
Normal 55 556% 22 40,0% 26 473% 7 12.7%
Severo 5 50% 1 20,0% 4 80,0% O 0.0%
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Tabela 5. Associagéo dos individuos dispostos a realizarem mastectomia redutora de risco agrupados
por idade na entrevista de acompanhamento AG.

Maste_c’to_mia N o Idade na Entrevista p valor
Profilatica 20 -39 40 -59 60+
N % N % N % 0.01
pispostalJa 70 707 11 157 52 743 7 10,0
Nao disposta 18 18,2 4 22,3 6 33,3 8 44 .4
Nao — sabe 44 144 2 182 7 636 2 182

afirmar

Tabela 6. Associagdo entre a escolaridade e a compreenséo do impacto da mutagcdo germinativa na

saude.
Compreensao do Impacto da
Nivel de Escolaridade N % Mutacao p valor
Sim Nao
Ensino Fundamental 18 20,0 8 44 4 10 55,6 < 0.001
Ensino Médio 39 43,3 35 89,7 4 10,3
Ensino Superior 33 36,7 29 87,9 4 12,1
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Xeroderma pigmentosum (XP) is a rare genetic condition in which exposure o sunlight
leads to a high tumor incidence due to defective DNA repar machinery. Harein, we
invastigated seven patients clincally diagnosad with XP Iving in a small city, Montanhas
(Rio Grande do Norte), in the Northeast region of Brazi. We performead high-throughput
sequeancing and, surprisingly, ident®iad two different mutated genes. Six patients camry a
novel homazygote mutation in the POLH/XPV gene, ¢.672_673nsT (p.Leu225Serfs"33),
while one patient cames a homozygote mutation in the XPC gene, c.2251-1G>C. This
latter mutation was previously dascribed in Southeastern Afnca (Comoro Island and
Mozambique), Pakistan, and in a high incidence in Brazil. The XP-C patient had the
frst symptoms before the first year of life with aggressive ophthalmologic tumor
prograssion and a8 maflanoma onset at 7 years of age. The XP-V patients presented a
mikder phenotype with later onset of tha disorder (maan age of 16 years old), and cna of the
six XP-V patients developed mealanoma at 72 years. The photoprotection is minemal among
them, manly for the XP-V patients. The differences in the disease severity between XP-C
(more aggressive) and XP-V (milder) patients are obvious and point to the major role of
photoprotaction in the XPs. We astimate that the incidence of XP patients at Montanhas
can be higher, but with no diagnosis, dua to poor health assistance. Patents stil suffer
from the stigmatization of the condition, impairing diagnosss, education for sun protection,
and medical care.

Keywords: genetic chuster, xerodenma pigmentosam, molecular diagnosis, DNA repair, skin cancer




41

ANEXOS

ANEXO I. CRITERIOS PARA AVALIAGAO DE RISCO GENETICO ADAPTADO DO
PROTOCOLO NCCN

Cancer de mama e/ou ovario hereditario (adaptado do protocolo NCCN)
I. Individuo com diagndstico para cancer de mama:
I.I Portador de mutacdo em gene que predispbe a doencga;
[.Il Diagndstico precoce (= 45 anos);
.1l Triplo-negativo com diagndstico = 40 anos;
[.IV Cancer de mama bilateral;
I.V Cancer de mama e:

2 1 familiar com parentesco sanguineo com diagndstico precoce para cancer de
mama;

v

1 familiar com parentesco sanguineo com diagndstico para cancer de ovario
invasivo;
= 2 familiares com parentesco sanguineo com diagndstico para cancer de mama
e/ou de pancreas;
[.VI Proveniente de uma populagado com risco aumentado para a doenga,; .VII

Cancer de mama masculino;
Il. Individuo descendente de judeus Asquenazes com diagndstico para cancer de mama,
de ovario ou de pancreas;
I1l. Individuo com histérico pessoal e/ou familiar;
IV. Individuo com diagnéstico para cancer de ovario;
V. Individuo sem histérico pessoal para cancer de mama, mas:
V.l. com parentes préximos:
Portador de mutacdo em gene que predispde a doenca;
Com diagndstico de = 2 tumores de mama primarios;
Com diagnéstico de = 2 individuos com cancer de mama primario do mesmo lado
da familia com pelo menos um diagndstico precoce;
Com diagndstico para cancer de ovario;
Com diagndstico para cancer de mama masculino.
V.II. com parente em primeiro ou segundo grau com diagnostico precoce para cancer
de mama;
V.III. com histdrico familiar de trés ou mais dos seguintes canceres: mama, pancreas,
préstata, melanoma, sarcoma, carcinoma adrenocortical, cerebral, leucemia, gastrico difuso,
de cdlon, endometrial, de tiredide, renal e/ou macrocefalia, pdlipos hamartomatosos do trato

gastrintestinal.



42

Melanoma Familial (American College of Medical Genetics e Genomics and the National
Society of Genetic Counselors)

I. Historico pessoal de = 3 melanomas primarios;

Il. Historico pessoal de melanoma e cancer de pancreas;

llI. Histérico pessoal de melanoma e astrocitoma;

IV. Trés ou mais casos de melanoma e/ou cancer de pancreas em parentes de primeiro
grau;

V. Melanoma e astrocitoma em dois parentes de primeiro grau;

Cancer colorretal, HNPCC ou Sindrome de Lynch (Critério de Amsterdam Il, 1998;
Bethesda Guidelines, 2004)

I. Histérico familiar de = 3 individuos diagnosticados com cancer colorretal, intestino

delgado, endométrio, ureter ou renal:

I.I = 1 familiar de primeiro grau;

[.II' 2 1 individuo com diagndstico antes dos 50 anos e com pelo menos 2 geragdes
afetadas;

II. Diagnéstico de cancer colorretal idade = 50 anos;

lll. Presengca de tumores colorretais sincrénicos, metacrdonicos ou outras neoplasias
extracol6nicas associadas a HNPCC (endométrio, ovario, gastrico, hepatobiliar, de intestino
delgado ou carcinoma de células transicionais de ureter ou pelve renal) diagnosticadas em
qualquer idade;

IV. Diagnostico de cancer colorretal MSI-H idade = 60 anos;

V. Disgnéstico de cancer colorretal em individuos com = 1 parente de primeiro grau
acometidos por neoplasias associadas a HNPCC, sendo uma destas diagnosticada com idade
2 50 anos;

VI. Diagndstico de cancer colorretal em individuos com dois ou mais parentes de primeiro

grau acometidos por neoplasias associadas a HNPCC, independentemente da idade.

Cancer gastrico difuso hereditario (International Gastric Cancer Linkage Consortium)
|. Diagnéstico de de cancer gastrico difuso em = 2 parentes de 1° ou 2° grau, com pelo
menos 1 caso com idade =2 50 anos;
Il. Diagndstico de de cancer gastrico difuso em = 2 parentes de 1° ou 2° grau, em
qualquer idade;

[ll. Diagndstico de cancer gastrico difuso com idade = 40 anos;

IV. Histérico pessoal e/ou familiar de cancer gastrico difuso e cancer de mama lobular

(CLI) com diagndstico com idade = 50 anos.
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ANEXO II. ENTREVISTA REALIZADA COM OS PACIENTES ACOMPANHADOS
PELO SERVICO DE ACONSELHAMENTO GENETICO

LIGA
CONTRA

O CANCER

ENSINO, PESQUISA
E INOVACAO

LIGA NORTE RIO GRANDENSE CONTRA O CANCER
DEPARTAMENTO DE ENSINO, PESQUISA E INOVAGAO
CENTRO AVANCADO DE ONCOLOGIA (CECAN)

Projeto de pesquisa:
Indicadores clinicos em pacientes com risco de cancer familial- hereditario em estudo de
Aconselhamento Genético no Brasil

Responsavel: Dra. Tirzah Braz Petta

ENTREVISTA

Identificagao: Data:

Idade: Estado Civil: Ocupacgao:

1. A paciente apresentou ou tem o diagnéstico de cancer:

( )Sim ( ) Nao () Nao sei responder

2. Se sim, qual foi o local do tumor ou dos tumores primarios e que ano foram
diagnosticados?
Em caso afirmativo, informe o més e ano do(s) diagnéstico(s):

3. Sobre a condicao clinica atual da paciente, é possivel afirmar que, do ponto de vista
médico-cientifico, ela esta:

) Curado do cancer

) Com a doenga controlada, mas sem atingir os critérios de cura.
) em tratamento quimioterapico adjuvante;

) Em tratamento quimioterapico neoadjuvante;

) Em tratamento radioterapico;

) Em tratamento paliativo;

) Em cuidados paliativos;

) Paciente veio a ébito, no seguimento do estudo.

) Nao se aplica.

e R N e e T T T T
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4. No estudo de sequenciamento genético realizado pelo grupo de pesquisadores da
Liga Norte- Riograndense Contra o Cancer entre os anos de 2009 e 2016 em genes
supressores tumorais que confere suscetibilidade ao cancer familial-hereditario, a
paciente:

() Teve mutagao patogénica identificada;

() Nao teve identificada mutacéo patogénica, polimorfismos ou VUS
() Teve alteracdo genémica de significado clinico indeterminado.
() Nao foi submetido ao sequenciamento genético

5. Qual é a auto percepc¢ao da paciente sobre seu estado de saude?

() Excelente ( )Bom () Regular () Ruim

6. A paciente possui algum tipo de limitagao fisica?
() Sim ( )Nao () Nao sabe informar

7. A paciente pratica algum tipo de exercicio fisico?

() Nao () 1-2vezes por semana () 3-4 vezes porsemana (
) 5 vezes ou mais por semana

8. Quanto ao indice de massa corporal, a paciente apresenta: (basta colocar peso e
altura)
() Eutrofia () Abaixo do peso () Sobrepeso () Obesidade Grau |
() Obesidade Grau ll () Obesidade Grau lll

Peso: Altura:

9. Em relagao ao tabagismo, pode-se considerar que a paciente:
() Nunca fumou
() Abstémio
() Fumante

10. Em caso do paciente ser fumante, ou abstémio, qual é a sua carga tabagica?
(em caso de ter fumado ou se fumante, basta colocar o tempo em anos que fumou e a
quantos cigarro fumava por dia em média).
() Menor do que 20 magos/ ano;
() Entre 20 e 30 macos/ano;
() Entre 30 e 40 macgos/ano;
() Acima de 40 magos/ano;
() Nao sabe informar.

11. A paciente ja tentou parar de fumar?
() Sim ( )Nao

12. A paciente tem conhecimento da associagao entre cancer e o tabagismo?
( )Sim ( )Nao () Nao se aplica

13. Quais desses exames as pacientes realizam periodicamente
() Mamografia () Papanicolau () Colonoscopia/ Retossigmoidoscopia
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() USG transvaginal () Endoscopia Digestiva Alta () Outros exames
( ) RNM, TC, RX ( ) Cintilografia Ossea

Se realiza outros exames, quais sao feitos regularmente?

14. A paciente em estudo:
() Nunca apresentou diagnéstico de Diabetes Melitus
() Ja possuia diagnostico de Diabetes Melitus antes de ingressar no estudo
() Teve diagnéstico de Diabetes Melitus depois de ingressar no estudo
() Tem diagnéstico de resisténcia a insulina

15. A paciente ja teve algum evento cardiovascular?
( ) Néo ( )Sim ( )N&o sabe afirmar

16. Em caso afirmativo, qual ou quais foram?
() Acidente Vascular Encefdlico () Infarto Agudo do Miocardio () Trombose
Venosa Profunda () Embolia Pulmonar () Nao sabe afirmar ( ) Outro

17. A paciente recebeu ou recebe tratamento de bloqueio hormonal como terapia para
o cancer de mama?

( )Sim () Nao () Nao sabe afirmar () Nao se aplica

18. Se sim, qual foi o medicamento que fez ou faz uso?

() Tamoxifeno ( ) Anastrozol ( ) Raloxifeno ( )Letrozol ( ) Exemestane
() Outros ( ) Nao sabe afirmar

19. A paciente faz uso de anticoagulantes ou de antiagregantes ?

() Sim ( )Nado ( ) Nao sabe afirmar

20. Em caso afirmativo, qual ou quais sao os medicamentos?

( )Aspirina ( ) Warfarina ( ) Rivaroxabana ( ) Clopidrogel () Heparina
() Dabigatrana () Outro medicamento () Nao sabe afirmar

21. O paciente faz uso de suplementacao de calcio?

() Sim ( )Nao () Nao sabe afirmar

22. O paciente faz uso de suplementagao de vitamina D

()Sim () Naéo () Nao sabe afirmar

23. De acordo com a Escala de Depressao e Ansiedade Hospitalar, o paciente apresenta
sintomas de: (Anexo ).

() Depressao discreta () Depressao moderada () Depressao severa
() Ansiedade discreta () Ansiedade moderada () Ansiedade leve
() Sem depressao e ansiedade
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() Nao se conseguiu aplicar o teste

24. A paciente sabe as possiveis consequéncias clinicas do diagnéstico da mutagao
germinativa em gene supressor tumoral?

( )Sim ( ) Nao () Nao se aplica

25. Qual a avaliagao do paciente em relagdo ao servigo de aconselhamento genético da
Liga Norte- Riograndense contra o cancer

() Ruim ( )Bom ( )Regular ( )Otimo ( )Excelente () Néo sabe
avaliar

26. O diagnéstico de mutagao interferiu no seu auto cuidado a saude?

() Nao interferiu () Sim, interferiu negativamente () Sim, interferiu
positivamente () Nao sabe afirmar () Nao se aplica

27. Em caso positivo, em qual ou quais pontos, vocé esta cuidado da sua saude?
() Pratico mais exercicio fisico

) Realizo mais exames de rotina

) Modifiquei minha dieta

) Realizo com mais frequéncia o auto- exame em mamas

) Vou mais ao médico.

) N&o se aplica

e e e N T

28. A paciente realizaria mastectomia profilatica para cancer de mama mediante o
diagnoéstico de uma mutagao germinativa que confere risco aumentado para cancer
de mama?

( )Sim ( )Nao () Nao sabe afirmar ( ) Nao se aplica
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ANEXO IIl.
ESCALA DE DEPRESSAO E ANSIEDADE HOSPITALAR (HOSPITAL ANXIETY
AND DEPRESSION SCALE - HADS) - SNAITH, R.P 1994,

A- Eu me sinto tenso ou magoado
3 () A maior parte do tempo
2 () poucas vezes
1( )asvezes
0( )nunca
D- Eu ainda me divirto com as coisas que eu costumava me divertir

0 ( ) a maior parte do tempo
1 ( ) Nao tanto como antes
2 () Apenas um pouco
3 () Nao me divirto mais

A- Eu estou sentindo uma espécie de medo como se algum de ruim estivesse para

acontecer

3 ( ) Com certeza € muito ruim
2 () Sim, mas nao tao ruim
1 ( ) Um pouco, mas isso hdo me preocupa
0 ( ) De forma alguma

D- Eu posso rir e ver o lado engragado das coisas
0 ( ) Como sempre eu pude
1 ( ) Nao muito agora
2 () Definitivamente ndo muito agora
3 ( ) Nao consigo mais

A-Pensamentos preocupantes ocupam a minha mente
3 ( ) Uma grande parte do tempo
2 ( ) Poucas vezes
1 ( ) De tempos em tempos, mas ndo muito frequentemente;
0 ( ) Apenas ocasionalmente

D- Eu me sinto alegre

3( ) Nunca 2 ( )Nem sempre 1( )Algumas vezes O ( ) A maior parte do tempo

A- Eu posso me sentar com tranquilidade e relaxar
0( )Sempre
1 ( ) Frequentemente
2 ( ) Nem sempre
3 ( )Nunca
D- Eu me sinto como se estivesse ficando lento
3 ( ) Quase Sempre
2 () Muito Frequentemente
1 ( ) Algumas vezes
0 ( )Nunca

A- Estou me sentido como se “borboletas” estivessem no meu estomago
0 ( )Nunca
1 ( ) Ocasionalmente
2 () Quase sempre



3 () Muito frequentemente
D- Eu perdi o interesse pela minha aparéncia
3 ( ) Com certeza
2 ( )Eu ndo tomo tanto cuidado como deveria
1 () Eu posso nao tomar muito cuidado
0 ( ) Eu tenho me cuidado como sempre
A-Eu me sinto como se estivesse em mudanga

3 () Muito mesmo
2 () Muito

1 ( ) Nao muito
0 ( ) Nao

D- Eu aguardo com alegria as coisas
0 ( ) Como sempre fiz
1 ( ) Nao tanto quanto antes
2 () Com certeza menos do que antes
3 () Nao consigo mais sentir isso
A- Eu sinto repentinamente sentimentos de panico
3 () Muito frequentemente
2 () Quase sempre
1( )Nem sempre
0 ( )Nunca
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D- Eu posso me divertir com um bom livro ou com o radio ou um programa de televisao

0( )Sempre

1( )As vezes

2 ( )Nem sempre

3 () Muito raramente

RESULTADO:

Total A: Total B:

REFERENCIAS:

0 —7 Normal

8 — 10 Discreto

11 — 14 Moderado

15— 21 Severo




