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RESUMO

Os desafios de diagnéstico no Brasil sdo uma realidade complexa e multifacetada,
especialmente no campo das doencas genéticas. Este estudo abordou os desafios no
diagnéstico de sindromes neoplasicas hereditarias no Brasil por meio de testes
genéticos. Objetivou-se investigar as barreiras enfrentadas pelos pacientes brasileiros
Nno acesso a esses testes e propor estratégias para melhorar a acessibilidade. A
metodologia consistiu em uma revisao de estudos recentes sobre diagndstico genético
de sindromes hereditarias, considerando aspectos técnicos, cientificos, econébmicos e
culturais. Os principais resultados destacaram a limitada disponibilidade de testes
geneticos no sistema publico de saude, a falta de cobertura por seguros privados e a
escassez de profissionais capacitados em aconselhamento genético. As discussdes
enfatizaram a variagdo na deteccdo de mutagdes genéticas devido a diversidade da
populacao brasileira e disparidades regionais na oferta de servicos especializados.
Concluiu-se a urgente necessidade de politicas de saude inclusivas e estratégias
adaptadas para enfrentar esses desafios. Recomendacbées incluiram o
desenvolvimento de estratégias de triagem mais eficazes, estudos sobre mutagdes
genéticas em populagbes miscigenadas, modelos de custo-efetividade especificos e
adocao de tecnologias avangadas de sequenciamento genético. Essas medidas
podem ndo s6 aprimorar a precisdao diagnéstica e a gestdo das sindromes
hereditarias, mas também reduzir o impacto econdmico e social do cancer hereditario
no Brasil.

Palavras-chave: Neoplasias hereditarias; Acesso aos testes genéticos; Politicas de
saude; Diversidade populacional.



ABSTRACT

The challenges of diagnosis in Brazil are a complex and multifaceted reality, especially
in the field of genetic diseases. This study addressed the challenges in diagnosing
hereditary neoplastic syndromes in Brazil through genetic testing. The objective was
to investigate the barriers faced by Brazilian patients in accessing these tests and
propose strategies to improve accessibility. The methodology consisted of a review of
recent studies on the genetic diagnosis of hereditary syndromes, considering technical,
scientific, economic, and cultural aspects. The main results highlighted the limited
availability of genetic tests in the public health system, the lack of coverage by private
insurance, and the scarcity of professionals trained in genetic counseling. The
discussions emphasized the variation in detecting genetic mutations due to the
diversity of the Brazilian population and regional disparities in the availability of
specialized services. It was concluded that there is an urgent need for inclusive health
policies and tailored strategies to address these challenges. Recommendations
included developing more effective screening strategies, studying genetic mutations in
mixed populations, specific cost-effectiveness models, and adopting advanced genetic
sequencing technologies. These measures can not only improve diagnostic accuracy
and management of hereditary syndromes but also reduce the economic and social
impact of hereditary cancer in Brazil.

Keywords: Hereditary neoplasms; Access to genetic testing; Health policies;
Population diversity.
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1 INTRODUCAO

O cancer € uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todo o
mundo (SUNG et al., 2020) representando um desafio complexo para os sistemas de
saude e a sociedade como um todo. No Brasil, apenas em 2020, estimou-se
aproximadamente 520 mil novos casos de cancer e 260 mil mortes por céncer
(MAFRA DA COSTA et al., 2021). Dentre as diversos causas que podem levar ao
desenvolvimento de cancer, as sindromes neoplasicas hereditarias destacam-se por
sua ligacao genética, predispondo individuos a um risco aumentado de desenvolver a
doenca ao longo de suas vidas. A populacado brasileira € a mais geneticamente
heterogénea da América do Sul e cerca de 70% da populacdo depende do Sistema
Unico de Saude (SUS) (SIMOES CORREA-GALENDI, 2021) onde os desafios no
tratamento de pacientes com sindromes hereditarias s&o ainda mais evidentes. A
acessibilidade aos testes genéticos, fundamentais para identificar mutagcées genéticas
predisponentes ao cancer, é essencial para um diagndstico precoce e um manejo
adequado dessas condicoes.

No entanto, a realidade enfrentada pelos pacientes brasileiros revela lacunas
significativas no acesso a esses servigos especializados, refletindo a desigualdade no
sistema de saude e a falta de politicas publicas eficazes para atender as necessidades
desses individuos vulneraveis. Diante desse cenario desafiador, torna-se imperativo
explorar estratégias inovadoras e sustentaveis que possam aumentar a
disponibilidade e acessibilidade dos testes genéticos para sindromes neoplasicas
hereditarias.

A busca por solugdes que promovam a equidade no acesso aos servicos de
saude genética é essencial para garantir que todos os pacientes, independentemente
de sua condi¢ao socioecondmica ou local de residéncia, tenham a oportunidade de
receber um diagndstico preciso e um acompanhamento adequado ao longo de sua
jornada de tratamento. Neste contexto, este documento tem como objetivo abordar os
desafios enfrentados no diagndstico de sindromes neoplasicas hereditarias por meio
de testes genéticos na populacao brasileira.

Serdo analisados os desafios técnicos, cientificos, econémicos, sociais e
logisticos, além de expor as estratégias e recomendacdes propostas na literatura para
superar esses obstaculos. Os objetivos especificos incluem a analise dos desafios
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técnicos e cientificos, a identificacao das barreiras econdmicas, sociais e culturais no

acesso aos testes genéticos, e a exposicao de estratégias para superar tais desafios.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Elencar os principais desafios encontrados na literatura sobre o diagnéstico
de sindromes neoplasicas hereditarias por meio de testes genéticos na populacao
brasileira.

2.2 Objetivos especificos

e Analisar os desafios técnicos ou cientificos no diagnéstico de sindromes
hereditarias na populacao brasileira;

e Identificar as barreiras econémicas, sociais, culturais e logisticas enfrentadas
pelos pacientes brasileiros no acesso aos testes genéticos;

e Expor as estratégias e recomendagdes propostas na literatura para superar
alguns dos desafios identificados.

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 Sindromes Neoplasicas Hereditarias

As neoplasias, definidas como massas anormais de tecido, podem se
manifestar de maneira benigna, como tumores, ou de forma maligna, caracterizando
o cancer (TARANNUM et al., 2019). Dentro desse espectro, as sindromes hereditarias
de céncer se destacam como condicbes genéticas que resultam de variantes
patogénicas herdadas de geracdo em geracdo. Essas variantes elevam
substancialmente o risco de desenvolvimento de diversos tipos de cancer ao longo da
vida do individuo (GOMES et al., 2022). Tais sindromes séo particularmente notaveis
por suas caracteristicas distintivas, como o elevado risco de desenvolvimento de
multiplas malignidades, a tendéncia ao surgimento precoce de canceres e a
recorréncia dessas condicbes em varias geracoes de uma mesma familia
(PESSANHA et al., 2022).

Essas sindromes resultam de interacdbes complexas entre o genoma do
individuo e o ambiente ao seu redor. Em alguns casos, essas condi¢cdes sao
desencadeadas por mutacées genéticas herdadas, o que torna sua manifestagao
ainda mais imprevisivel e variada (PESSANHA et al., 2022). A transformacao
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neoplasica, ou seja, o processo pelo qual células normais se tornam cancerigenas,
envolve uma série de mecanismos bioldgicos que levam a instabilidade genémica e a
mutag¢des moleculares. Entre esses mecanismos, destacam-se mutagées em enzimas
responsaveis pelo reparo do DNA, alteragbes em genes que regulam o ciclo celular e
a ativacdo de proto-oncogenes, que Sao genes normais que podem se tornar
oncogénicos, levando ao crescimento celular descontrolado (COLEMAN;
TSONGALIS, 1995). Apesar dos avangos na compreensao desses processos, as
alteracbes moleculares ou celulares que diretamente estabelecem o estado
neoplasico — como a imortalidade celular e a autonomia de crescimento — ainda nao
sao completamente entendidas. Essa falta de compreenséo plena continua a desafiar
0s pesquisadores na busca por tratamentos e estratégias de prevencao mais eficazes
(ZHU et al., 2022).

3.1.1 Sindrome de Lynch (LS)

A sindrome de Lynch é amplamente reconhecida como uma das sindromes
hereditarias de suscetibilidade ao cancer mais comuns, especialmente em relagao ao
cancer colorretal e ao cancer de endométrio. Esta condicao € causada por variantes
patogénicas herdadas que afetam os genes responsaveis pelo reparo de
incompatibilidades no DNA, como MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2 (CERRETELLI et al.,
2020). Essas mutagdes comprometem a capacidade da célula de corrigir erros que
ocorrem durante a replicacdo do DNA, aumentando significativamente o risco de
desenvolvimento de canceres. Além do cancer colorretal, a sindrome de Lynch esta
associada a um risco elevado de outros tipos de cancer, incluindo canceres
ginecoldgicos, gastricos e de vias urindrias. Para os portadores da sindrome, o
rastreamento precoce e a adocao de medidas preventivas, como cirurgia profilatica e
quimioprevengao, podem ser cruciais na redugao do risco de desenvolvimento de
malignidades. A imunoterapia também tem sido explorada como uma abordagem
promissora para personalizar o tratamento em casos onde o cancer ja se desenvolveu
(CAPASSO et al., 2023).



17

3.1.2 Sindrome de Li-Fraumeni (LSF)

A sindrome de Li-Fraumeni é uma condicao genética autossdmica dominante
que predispde os individuos a um risco significativamente elevado de desenvolver
uma variedade de canceres tanto na infancia quanto na vida adulta. Esta sindrome
esta diretamente relacionada a mutacdes na linha germinativa do gene TP53, que é
um dos genes supressores de tumor mais importantes e bem estudados. O gene TP53
desempenha um papel crucial na manutencéo da integridade gendmica, regulando
processos como a resposta ao dano no DNA, a apoptose (morte celular programada)
e o controle do ciclo celular (SWAMINATHAN et al., 2019). Portadores de mutacées
no TP53 enfrentam um risco particularmente elevado de desenvolver canceres em
idades precoces, incluindo sarcomas, cancer de mama, tumores cerebrais e
leucemias.

Devido a alta probabilidade de desenvolvimento de multiplos tipos de cancer, o
manejo clinico de pacientes com sindrome de Li-Fraumeni € altamente desafiador e
exige uma abordagem multidisciplinar. Testes genéticos, especialmente a analise do
TP53, sdao recomendados antes de qualquer tratamento, para melhor orientar as
decisGes terapéuticas. A deteccdo precoce de tumores é fundamental, e a
ressonancia magnética de corpo inteiro é frequentemente utilizada como uma
ferramenta de rastreamento. Entretanto, a radioterapia, que é uma modalidade de
tratamento comum para muitos tipos de cancer, é geralmente evitada em pacientes
com Li-Fraumeni devido ao risco elevado de malignidades secundarias induzidas por
radiacdo. Da mesma forma, certas quimioterapias genotdxicas, que podem causar
danos ao DNA, sdo empregadas com cautela (FREBOURG et al., 2020; SUZUKI et
al., 2022).

3.1.3 Sindrome de Cancer de Mama e Ovario Hereditario (HBOC)

A sindrome de cancer de mama e ovario hereditario (HBOC) é caracterizada
por um risco substancialmente elevado de desenvolvimento de cancer de mama e/ou
ovario, geralmente atribuivel a mutacées nos genes BRCA1 e BRCA2. Esses genes
sdao fundamentais para o reparo do DNA, e mutacées neles comprometem a
capacidade das células de corrigir danos no DNA, levando a um acumulo de erros
genéticos que pode resultar em cancer (MARMOLEJO et al., 2021). A HBOC é uma
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das sindromes hereditarias mais comuns, representando de 5 a 10% de todos os
casos de cancer de mama. Além de céancer de mama e ovario, individuos com
mutacdes em BRCA1 e BRCA2 também tém um risco aumentado para outros tipos
de cancer, incluindo cancer de pancreas e préstata.

O manejo da HBOC envolve uma combinagdo de estratégias de vigilancia,
quimioprevengdo e intervengbes cirurgicas profilaticas, como mastectomia e
ooforectomia para reduzir o risco de cancer. Essas abordagens sao especialmente
importantes para individuos com um histérico familiar forte de cancer e para aqueles
que testam positivo para mutacées nos genes BRCA1 ou BRCA2 (YAMAUCHI;
TAKEI, 2018). A personalizagao do tratamento e as decisdes sobre intervengdes
preventivas sao orientadas por fatores como a idade do paciente, a historia familiar e
a presenca de outras condicdes de saude.

3.1.4 Polipose Adenomatosa Familiar (FAP)

A polipose adenomatosa familiar (FAP) € uma sindrome hereditaria causada
por mutacdes no gene APC, que resultam no desenvolvimento de centenas a milhares
de pdlipos adenomatosos no célon e reto. Se ndo tratada, a FAP inevitavelmente leva
ao desenvolvimento de céncer colorretal em quase todos os pacientes adultos,
geralmente antes dos 40 anos de idade (HYER et al.,, 2019). Devido ao risco
extremamente alto de cancer colorretal, a identificacao precoce e o tratamento sao
cruciais.

A terapia padrao-ouro para FAP é a colectomia profilatica, um procedimento
cirurgico que envolve a remocéao do cblon para prevenir o desenvolvimento de cancer.
No entanto, mesmo apds a cirurgia, os pacientes podem continuar a desenvolver
poélipos no trato gastrointestinal remanescente, o que exige vigilancia continua e, em
alguns casos, o uso de medicamentos de quimioprevencao para retardar a progressao
da doencga e adiar a necessidade de cirurgias adicionais (KEMP BOHAN et al., 2021).
A FAP também pode estar associada a outras condi¢des extraintestinais, como
tumores desmoides, osteomas e hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da retina,

exigindo uma abordagem abrangente e multidisciplinar para o manejo.
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3.2 Testes Genéticos

Os testes de painel genético multiplo baseados em Sequenciamento de Nova
Geragao (NGS) tém melhorado significativamente as taxas de detec¢cdo de mutagdes
deletérias e oferecem uma avaliacdo de risco de cancer com boa relacdo custo-
beneficio para pacientes com cancer de mama que apresentam caracteristicas
clinicas de sindrome de cancer hereditario (SHIN et al., 2020). Esses testes estao
gradualmente substituindo os testes de gene uUnico para pacientes com suspeita de
sindromes de cancer hereditario, possibilitando esforcos mais eficazes na prevencao
primaria e secundaria (POLLARD et al., 2020).

O teste de painel multigénico (MPT) é particularmente eficaz na detecgéao de
variantes patogénicas da linha germinativa em genes associados a sindromes
tumorais hereditarias. No entanto, em alguns casos, podem ser necessarias
ferramentas adicionais, como a Andlise de Polimorfismo de Comprimento de
Fragmentos de Multiplex (MLPA) ou resequenciamento direcionado, para uma andlise
mais detalhada (IWAIZUMI et al., 2019). Estes testes permitem a identificacdo de
variantes em regides genéticas menos estudadas, aprimorando a compreensao da
predisposi¢cao ao cancer (BILYALOV et al., 2023).

Quando um individuo apresenta um fendétipo tipico de uma sindrome tumoral
hereditaria, mas n&o é identificada nenhuma variante patogénica através do painel
multigénico, o resequenciamento direcionado pode ser necessario para confirmar o
diagnéstico (IWAIZUMI et al., 2019). Além disso, o MLPA é crucial para a detecgéo de

inser¢des ou delegbes longas em sindromes tumorais hereditarias.
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4 METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo

De acordo com Ferrari (2015, p. 331), a revisdo narrativa é definida como
“‘uma sintese da literatura publicada que descreve seu estado da arte atual, util para
projetar estudos ou desenvolver diretrizes praticas”. Esse tipo de revisdo possui uma
fungéo vital ao estabelecer pontes entre artigos dispersos sobre um tema e leitores
que nao dispdéem de tempo ou recursos para localiza-los (BAUMEISTER; LEARY,
1997). Portanto, consiste em uma ferramenta Gtil para abordar questdes mais amplas
e abstratas. Tendo em vista os objetivos deste trabalho, optou-se pelo uso da revisao
narrativa, também conhecida como revisao tradicional da literatura (SANTOS;
PIMENTA; NOBRE, 2007), pois a mesma consiste num processo iterativo, nao
estruturado e multifacetado, envolvendo varios atores para orientar e apoiar o
pesquisador iniciante (JUNTUNEN; LEHENKARI, 2021). Frente a diversidade
metodoldgica possivel devido ao carater ndo estruturado da revisdo narrativa, optou-
se por elaborar uma adaptacao (Figura 1) a metodologia de revisdo integrativa
proposta por Mendes, Silveira e Galvdo (2008) a fim de utiliza-la como guia

metodologico para a realizagdo do presente estudo.

Figura 1 — Diagrama/Fluxograma metodologia de revisao

1° Passo:
Estabelecer a .| 4°Passo: Avaliar os
hipétese ou pergunta i estudos inclusos
de pesquisa

2° Passo: Amostrar

5° Passo: Interpretar
ou Buscar na

os resultados

Literatura
3° Passo: 6° Passo: Sintetizar o
Categorizar os conhecimento ou
estudos apresentar a revisao

Fonte: Adaptado de Mendes, Silveira e Galvao (2008).

4.2 Identificacao do tema e selecao da hipoétese

A cuidadosa construcdo da pergunta de pesquisa é, normalmente, mais
importante do que os resultados da pesquisa correspondente, uma vez que esses
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resultados sao consequéncia da pergunta de pesquisa incialmente construida
(SANTOS; GALVAO, 2014). Dessa forma, a estratégia PICO, desenvolvida
inicialmente para a pesquisa clinica, pode ser utilizada para construir a pergunta de
pesquisa de diversas naturezas e para diversas finalidades (SANTOS; PIMENTA;
NOBRE, 2007).

A estratégia PICO consiste em um acrénimo oriundo do inglés, onde os
significados traduzidos correspondentes as letras sao: “P” de paciente ou populagao,
“I” de intervencgao, “C” de comparagao ou controle e “O” outcome (desfecho clinico)
(SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007; SANTOS; GALVAO, 2014).

O efeito da aplicacao da estratégia PICO para a construcao da pergunta de
pesquisa, ndo apenas viabiliza a recuperagdo da melhor evidéncia (SANTOS;
GALVAO, 2014), como facilita a determinacdo de termos descritores. Outro aspecto
positivo da aplicagdo dessa estratégia € o favorecimento da delimitacao do escopo de
pesquisa, dessa forma, reduzindo a realizagdo de buscas desnecessarias (SANTOS;
PIMENTA; NOBRE, 2007).

Apd6s uma leitura preliminar e exploratéria da literatura, optou-se por aplicar a
estratégia PICO para determinar a pergunta de pesquisa que ira nortear o
direcionamento da revisdo narrativa da literatura. A partir da sintese dos acrémios
(Quadro 1), pode-se construir a seguinte pergunta norteadora: “Quais séo os
principais desafios identificados na literatura sobre o diagnéstico de sindromes
neoplasicas hereditarias utilizando testes genéticos na populagao brasileira?”

Quadro 1 — Aplicacao da estratégia PICO

ACRONIMO DEFINICAO DESCRIGCAO
Pacientes brasileiros com suspeita
P Paciente/problema de sindromes neoplasicas

hereditarias
Diagnostico por meio de testes

| Intervencéao ”
genéticos
c Comparacio Nao aplicavel diretamente (reviséo
parag narrativa)
Identificagdo dos principais desafios
o) Outcomeldesfecho e obstaculos no diagndstico de

sindromes hereditarias e estratégias
para superar esses desafios

Fonte: Autoria propria (2024)
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4.3 Amostragem ou busca na literatura

Com o objetivo de responder a pergunta de pesquisa construida na subsecao
anterior, as bases de dados selecionadas para a busca na literatura foram: Academic
Search Premier (ASP), Cochrane Clinical Answers (CCAs), Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR), Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), Embase, Literatura Lationo-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE),
PubMed Central (PMC), Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e Scopus.

A selecdo das bases de dados ocorreu em razdo da necessidade de uma
abordagem multifacetada de investigacao sob a producao cientifica na area da saude
em bases de dados médicas e biomédicas (CCAs, CDSR, CENTRAL, Embase,
LILACS, MEDLINE, PMC) ou em bases de dados abrangentes (ASP, SCIELO,
Scopus). As bases de dados e publicacbes de acesso restrito foram acessadas
através do acesso da Comunidade Académica Federada (CAFe) da Universidade
Tecnolbégica Federal do Parana (UTFPR) disponivel no portal de periédicos da
Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).

Para determinar os descritores controlados de pesquisa, foram efetuadas
consultas aos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e ao Medical Subject
Headings (MeSH). Em ambos os vocabulérios dinamicos, encontram-se os seguintes
descritores: Sindromes neoplasicas hereditarias; Brasil; Teste genéticos, bem como
seus correspondentes em espanhol (Sindromes neoplasicos hereditarios; Brasil,
Pruebas genéticas) e inglés (Neoplastic Syndromes, Hereditary; Brazil; Genetic
testing). A construcdo dos termos de pesquisa a partir dos descritores controlados
utilizou os operadores booleanos “AND” e “OR’ conforme as exigéncias dos varios
mecanismos de pesquisa.

Para a selecao dos artigos encontrados, os critérios de inclusdo utilizados
foram: (i) Abordar a tematica do cancer hereditario no Brasil; (i) Possuir acesso
gratuito (open acess) ou via acesso CAFé ao texto completo; (iii) Possuir o idioma do
texto em portugués, espanhol ou inglés; (iv) Ter sido publicado entre janeiro de 2019
e maio de 2024. Para o mesmo fim, os critérios de exclusdo foram: (i) Ser uma
duplicata; (i) Nao possuir titulo alinhado ao tema; (iii) Nao possuir o formato de artigo;
(iii) Nao possuir resumo alinhado ao tema; (iv) Consistir em uma revisdo ou meta-

analise; (v) Possuir o texto completo plenamente inacessivel.
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Quadro 2 — Resultados da estratégia de busca

FONTE TERMO DE PESQUISA RESULTADOS
(Neoplastic Syndromes, Hereditary) AND 0

(Brazil) AND (Genetic Testing)

(Sindromes Neoplasicos Hereditarios)

BVS/LILACS AND (Brasil) AND (Pruebas Genéticas) 0

(Sindromes Neoplasicas Hereditarias) 0

2

AND (Brasil) AND (Testes Genéticos)
(Neoplastic Syndromes, Hereditary) AND
(Brazil) AND (Genetic Testing)
Sindromes Neoplasicos Hereditarios)
BVS/MEDLINE AND (Brasil) AND (Pruebas Genéticas) 1
(Sindromes Neoplasicas Hereditarias) 1
AND (Brasil) AND (Testes Genéticos)

Cochrane Library "Neoplastic Syndromes, Hereditary" AND
(CDSR/CENTRAL/CCAs) “Brazil” AND "Genetic testing"

"Neoplastic Syndromes, Hereditary" AND
EBSCOhost/ASP “Brazil” AND "Genetic testing” 6

"Neoplastic Syndromes, Hereditary" AND
EBSCOhost/MEDLINE “Brazil” AND "Genetic testing” 3
('neoplastic syndromes, hereditary/exp
OR ‘'neoplastic syndromes, hereditary’)
EMBASE AND  (‘brazil/exp OR ‘'brazil) AND 78
(‘genetic testing/exp OR 'genetic testing’)
AND [2019-2024]/py

"Neoplastic Syndromes, Hereditary" AND

NIH/PMC “Brazil” AND "Genetic testing" 8
((Neoplastic Syndromes, Hereditary) AND

PUBMED/MEDLINE (Brazil)) AND (Genetic Testing) 23

“Neoplastic Syndromes, Hereditary” AND 0
“Brazil” AND “Genetic testing”
“Sindromes Neoplasicos Hereditarios”

SCIELO AND “Brasil” AND “Pruebas Genéticas” 0
“Sindromes Neoplasicas Hereditarias” 0
AND “Brasil” AND “Testes Genéticos”

SCOPUS Neoplastic Syndromes, Hereditary” AND 2

“Brazil” AND “Genetic testing”

Total 124

Fonte: Autoria prépria (2024)

4.4 Definicao das informacoes a serem extraidas das publicacoes selecionadas

Para efetuar a extracdo de dados das publicacées, foram adaptados dois
instrumentos de extracdo de dados de publicacdes de forma sistematizada para esta
pesquisa. O instrumento de extracéo de dados A (ANEXO A) (URSI; GAVAO, 2006)
é composto por 8 itens, contendo questdes abertas ou fechadas: 1. ldentificagao; 2.
Instituicdo; 3. Tipo de publicacédo; 4. Caracteristicas metodolégicas do estudo; 5.
Resultados; 6. Andlise; 7. Implicagbes e 8. Nivel de evidéncia. O instrumento de
extracdo de dados B (ANEXO B) (URSI, 2005; SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010)
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consiste na concatenacao das informacgdes extraidas pelo instrumento de extracao de
dados A organizados em quadros. Como apresentado anteriormente, a busca nas
bases de dados ocorreu de janeiro de 2019 a maio de 2024 e os dados foram

depositados em planilhas eletrénicas.

4.5 Avaliacao dos estudos quanto ao nivel de evidéncia

Os niveis de evidéncia propostos por Fineout-Overholt et al. (2010) tém como
objetivo facilitar a revisédo eficiente de evidéncias para questdes clinicas (LEVIN,
2014). Essa classificacdo possui sete niveis de evidéncia baseados no design do

s

estudo e é utilizada para avaliar a forca das evidéncias encontradas. Em outras
palavras, quanto menor o nivel de evidéncia, maior a forca da evidéncia. Nesse
contexto, os niveis de evidéncia fornecem uma ferramenta crucial para avaliar
criticamente a qualidade das evidéncias encontradas, ajudando a responder

perguntas de pesquisa com maior precisao e confiabilidade.

Quadro 3- Niveis de evidéncia segundg Fineout-Overtht et al. (2010) )
TIPO DE EVIDENCIA DESCRICAO NIVEL DE EVIDENCIA

Evidéncia proveniente de uma
revisao sistematica ou
metanalise de todos os ensaios
Revisao sistematica ou meta | clinicos randomizados
andlise controlados ou oriundas de

diretrizes baseadas em
revisdes sistematicas de
ensaios clinicos a controlados;
Evidéncia obtida de pelo
Estudo randomizado menos um ensaio clinico com

controlado aleatorizagao, controlado e
bem delineado;
Evidéncia proveniente de um
estudo bem desenhado e Nivel Il
controlado sem aleatorizacéo;
Evidéncia proveniente de um

Nivel |

Nivel Il

Estudo controlado com
randomizagao

Estudo caso-controle ou

estudo de coorte estudo com desenho de caso- Nivel IV
controle ou coorte;
Revisao sistematica de Evidéncia proveniente de uma
estudos qualitativos ou revisdo sistematica de estudos Nivel V
descritivos qualitativos e descritivos;
Estudo qualitativos e Evidéncia de um unico estudo .
" - o Nivel VI
descritivos descritivo ou qualitativo;

Evidéncia proveniente da
opinido de autoridades e/ ou
relatérios de comissdes de
especialistas/peritos.

Fonte: Fineout-Overholt et al. (2010).

Opiniao ou consenso Nivel VII
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4.6 Interpretacao dos resultados

Para a interpretacdo dos resultados evidenciados a partir da analise das
publicac6es, foram criadas categorias tematicas. Para tanto, foi utilizado o instrumento
de extracao de dados B (ANEXO B) (URSI, 2005; SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010),
que contemplou 0s seguintes aspectos: titulo da pesquisa, nome dos autores, tipo de
pesquisa, detalhamento metodoldgico, detalhamento amostral e conclusées.

4.7 Apresentacao da revisao/sintese do conhecimento

De forma descritiva, esta revisao apresenta os principais resultados e sintetiza
as informacgdes obtidas das publicacdes incluidas, organizadas conforme as tematicas
previamente estabelecidas. A discussdo sera conduzida através de categorias
tematicas (A, B, C), visando proporcionar ao leitor um entendimento abrangente sobre
0 panorama dos testes genéticos para sindromes neoplasicas hereditarias. Na
Categoria A serdo abordados os desafios técnico-cientificos associados ao
rastreamento de sindromes neoplasicas hereditarias, na Categoria B as barreiras
econOémicas, sociais, culturais ou logisticas que impactam o acesso aos testes
geneticos. E por fim, na Categoria C serdo discutidas algumas das estratégias e
recomendacdes propostas para superar esses desafios, visando melhorar a
implementagéo e o aproveitamento dessas tecnologias na pratica clinica e no manejo

das sindromes hereditarias relacionadas ao cancer.
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5 RESULTADOS

A busca na base de dados ASP resultou em 6 publicacbes, das quais, 5
publicacées foram descartadas (1 duplicata, 3 titulos e 1 revisdo) e 1 foram pré-
selecionadas para serem analisadas na integra.

A busca na base de dados EMBASE resultou em 78 publicagdes, das quais,
64 publicacdes foram descartadas (13 duplicatas, 30 titulos, 3 ndo artigos, 7 resumos,
2 revisdes, 9 ndo acessiveis) e 14 foram pré-selecionadas para serem analisadas na
integra.

A busca na base de dados MEDLINE resultou em 30 publicagbes, das quais,
25 publicacoes foram descartadas (12 duplicatas, 12 titulos, 1 revisdo) e 5 foram pré-
selecionadas para serem analisadas na integra.

A busca na base de dados PMC resultou em 8 publicagdes, das quais, 6
publicacbes foram descartadas (3 duplicatas, 1 titulo, 2 resumos) e 2 foram pré-
selecionadas para serem analisadas na integra.

A busca na base de dados SCOPUS resultou em 2 publicacdes, das quais, 2
publicacbes foram descartadas (2 duplicatas) e 0 foram pré-selecionadas para serem
analisadas na integra.

Nas bases CCAs/CDSR/CENTRAL, LILACS e SCIELO, nao foram

encontrados resultados.

Quadro 4 — Resultados de buscas por base de dados

BASE DE DADOS ENCONTRADOS | EXCLUIDOS INCLUSOS
ASP 6 5 1
CCAs/CDSR/CENTRAL 0 0 0
EMBASE 78 64 14
LILACS 0 0 0
MEDLINE 30 25 5
PMC 8 6 2
SCIELO 0 0 0
SCOPUS 2 2 0
Total 124 102 22

Fonte: Autoria préopria (2024)

Apés a pré-selecao de 22 publicacbes para a realizacdo de uma leitura
integral, 1 publicagbes foram excluidas por ndo atenderem os objetivos desta revisdo
narrativa da literatura. Consequentemente, 21 publicacdes foram inclusas. Por fim, foi
utilizado o Methodi Ordinatio, uma metodologia de organizagdo e priorizacao de

artigos cientificos que tem como objetivo facilitar a selegéo e analise de pesquisas de
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alta relevancia (PAGANI; KOVALESKI; RESENDE, 2015) para a selecéao dos top 10
artigo de maior indice InOrdinatio (equacao 1). A estratégia de busca utilizadas nas
bases de dados foram apresentadas conforme as orientagdes pelo grupo PRISMA. O
PRISMA tem como objetivo auxiliar os autores a efetuar melhorias no relato de
revisdes sistematicas e meta-analises (MOHER et al., 2009). No entanto, o fluxograma
de quatro fases (Figura 2) pertencente ao PRISMA foi adaptador para esta revisao a
fim de proporcionar uma macrovisdo acerca da selegcao das publicagdes.
Equacdo 1 - indice InOrdinatio

IF
InOrdinatio = (m) + a * [10 — (Anogiyar — ANOesiudo) + Z C; (1)

Fonte: Adaptado de Pagani, Kovaleski e Resende (2015)

Figura 2 — Fluxograma da estratégia de busca
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Fonte: Autoria préopria (2024)

A seguir serda apresentado um panorama geral (Quadro 5) das 10 publicacdes
pré-selecionadas. As publicagdes foram organizadas em decrescente do indice
InOrdinatio. Foram identificadas 5 publicacbes na base de dados EMBASE, 3
publicacbes na base de dados MEDLINE e 1 publicacdo nas bases de dados PMC e
ASP.
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Ano . . .
o p . so Base de Delineamento Nivel de Categoria
N I dF_‘als Titulo Periddico Dados da pesquisa Evidéncia | Tematica
ioma
2019 Mutation screening of TP53, CHEK2 and BRCA
1 Brasil genes in patients at high risk for hereditary breast Breast Cancer EMBASE | Estudo observacional retrospectivo \% A,BeC
Inglés and ovarian cancer (HBOC) in Brazil
2019 Clinical spectrum of Li-Fraumeni syndrome/Li- The Journal of Steroid
2 Brasil Fraumeni-like syndrome in Brazilian individuals with | Biochemistry and molecular | EMBASE | Estudo observacional retrospectivo [\ C
Inglés the TP53 p.R337H mutation biology
2019 A snapshot of current genetic testing practice_ in
3 Uruguai Lynch syndrome: The rgsults of a representative European Journal of MEDLINE | Estudo observacional transversal \ BeC
Inglés survey qf . 33 Latin  American  existing Cancer
centres/registries
2019 BAP1 tumor predisposition syndrome case report:
4 Brasil pathgloglcal and <.:I|n|ca| aspects (.)f BAE1' BMC Cancer PMC Relato de caso observacional \ A
Inglés inactivated melanocytic tumors (BIMTs), including
dermoscopy and confocal microscopy
Clinical and Molecular Assessment of Patients with
5 éoqu Lynch Syndrome and Sarcomas Underpinning the c ASP Estudo observacional retr " v A
In;e;zls Association with MSH2 Germline Pathogenic ancers studo observacional retrospectivo
Variants.
2020 Cancer-related worry and risk perception in brazilian .
6 Brasil individuals seeking genetic counseling for hereditary Genetlcngr:d Molecular EMBASE | Estudo observacional transversal \ B
Inglés breast cancer lology
2021 Germline molecular data in hereditary breast cancer
7 Brasil . L ” ; PloS One EMBASE | Estudo observacional retrospectivo \Y) A
Inglés in Brazil: Lessons from a large single-center analysis
2020 Genetic cancer risk assessment: A screenshot of the
8 Brasil psychosocial  profile of women at risk Pycho-Oncology MEDLINE | Estudo observacional transversal \ B
Inglés for hereditary breast and ovarian cancer syndrome
2021 Economic Modelling of Screen-and-Treat Strategies . .
9 Brasil for Brazilian Women at Risk of Hereditary Breast and Applied Health Ecopomlcs EMBASE | Nao se enquadra n/a BeC
Inglés Ovarian Cancer and Health Policy
glé
2021 Identification of the TP53 p.R337H Variant in Tumor
10 Brasil Genomic Profiling Should Prompt Consideration of JCO Global Oncology MEDLINE | Estudo de observacional retrospectivo [\ A
Inglés Germline Testing for Li-Fraumeni Syndrome

Nota: A. Desafios técnicos ou cientificos; B. Barreiras econdmicas, sociais, culturais ou logisticas e C. Estratégias de superagdo ou recomendagdes
propostas. Fonte: Autoria propria (2024)
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Foram identificados estudos nos seguintes periddicos: Applied Health
Economics and Health Policy, BMC Cancer, Breast Cancer, Cancers, European
Journal of Cancer, Genetics and Molecular Biology, JCO Global Oncology, PloS One,
Psycho-Oncology e The Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology.
Quanto as bases de dados, encontramos estudos na ASP (1), EMBASE (5), MEDLINE
(3) e PMC (1).

Quanto a tendéncia anual dos estudos selecionados, utilizando um a = 10
(Equacao 1), observou-se que o estudo mais antigo foi publicado em 2019 e o mais
recente em 2021. Dos estudos identificados, 9 foram conduzidos no Brasil, 1 no
Uruguai, e todos foram publicados em inglés.

Em relacdo a metodologia, identificamos 5 estudos observacionais
retrospectivos, 3 estudos observacionais transversais, 1 relato de caso observacional
e 1 estudo que nao se enquadra em nenhuma classificacdo especifica. Segundo a
classificacao de Melnyk e Fineout-Overholt (2010), 5 estudos apresentaram nivel de
evidéncia 1V, 4 estudos nivel VI, e 1 estudo ndo se enquadrou em nenhum nivel de
evidéncia definido. O predominio de estudos observacionais e qualitativos/descritivos
pode ser atribuido a estratégia de busca utilizada. Ap6s a revisao completa e coleta
de dados, emergiram as seguintes categorias tematicas: A) Desafios técnicos ou
cientificos; B) Barreiras econémicas, sociais, culturais ou logisticas; e C) Estratégias
de superagao ou recomendacgdes propostas.

A categoria A incluiu 5 estudos (estudos 1, 4, 5, 7 e 10), que discutem desafios
técnicos ou cientificos no rastreamento de sindromes neoplasicas hereditarias. A
categoria B foi composta por 5 estudos (estudos 1, 3, 6, 8 e 9), que abordam as
barreiras econémicas, sociais, culturais ou logisticas relacionadas ao acesso a testes
genéticos para neoplasias no Brasil. Por fim, a categoria C incluiu 4 estudos (estudos
1, 2, 3 e 9), que exploram estratégias de superacdo ou recomendacdes para o
rastreamento de sindromes neoplasicas hereditarias.

A seguir, os resultados dessas categorias serdo apresentados, discutidos e

analisados a luz da literatura relevante.
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6 DISCUSSAO

6.1 Desafios técnicos ou cientificos no diagnéstico de sindromes neoplasicas
hereditarias na populacao brasileira

O diagnéstico de sindromes neoplasicas hereditarias, desde as mais
prevalentes, como a Sindrome de Cancer de Mama e Ovério Hereditario (HBOC)
(CIPRIANO et al., 2019; CAMPACCI et al., 2020; PALMERO et al., 2020; SANDOVAL
et al., 2021; SIMOES CORREA-GALENDI et al., 2021), Sindrome de Li-Fraumeni
(LFS) (FERREIRA et al; 2019; SANDOVAL et al., 2021) e Sindrome de Lynch (LS)
(DELLA VALLE et al., 2019; DE ANGELIS DE CARVALHO et al., 2020), até casos
mais raros, como a sindrome de predisposicdo tumoral da proteina associada ao
BRCA1 (BAP1) (SOARES DE SA et al., 2020), apresenta desafios técnicos e
cientificos significativos.

Apesar da identificacdo de um forte histérico familiar, Cipriano et al. (2019)
verificaram que apenas 27,3% (24/88) dos pacientes de alto risco para HBOC
apresentaram mutacdes patogénicas nos genes BRCA, mesmo entre aqueles com
histérico de cancer de mama e cancer de intestino, como observado em um paciente
que foi diagnosticado com cancer de mama bilateral aos 45 anos, sem cumprir 0s
critérios para LFS de acordo com as diretrizes do National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) (CIPRIANO et al., 2019).

A variacao na porcentagem de mutacdes patogénicas nos genes BRCA1/2
pode ser atribuida a diversos fatores, incluindo o nimero de pacientes estudados, os
critérios de selecdo utilizados e as diferentes regides do pais. Além disso, muitos
estudos nao rastreiam todas as regides codificantes desses genes, o que pode
influenciar os resultados (CIPRIANO et al., 2019). A miscigenacado elevada na
populacdo brasileira também pode resultar em divergéncias na prevaléncia de
mutacdes patogénicas em pacientes BRCA-positivos em comparagdo com estudos
realizados em outras regides (CIPRIANO et al., 2019).

No espectro da LFS, embora o cancer de mama seja uma condigcao
relacionada, ndo ha a mesma atencao especial para casos de cancer de mama
masculino como h& para a sindrome HBOC (BENSON et al., 2011). As trés mutacdes
mais frequentes no gene CHEK2, por exemplo, ndo foram encontradas em
rastreamentos de pacientes com alto risco para HBOC, corroborando dados de outras
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regides do Brasil que sugerem um perfil mutacional distinto devido ao alto grau de
miscigenacao (FELIX et al., 2014).

A taxa de deteccdo de variantes patogénicas (PVs) acionaveis varia
amplamente com base na populagdo estudada e na abordagem de teste genético
utilizada, que pode incluir desde a andlise de gene Unico até o teste de painel
multigénico (SADOVAL et al., 2021). No Brasil e em outros paises latino-americanos,
ha poucos estudos com caracterizagdo da linha germinativa do cancer de mama por
testes de painel multigénico (SADOVAL et al., 2021). Além disso, as abordagens de
sequenciamento de nova geracao (NGS) podem ter limitagdes na detecgdo de
variagées no numero de copias (CNVs) (SADOVAL et al., 2021).

Finalmente, a alta prevaléncia de LFS devido a mutacdo TP53 p.R337H
levanta questbes sobre a justificativa do rastreamento de rotina para mulheres com
cancer de mama, mesmo na auséncia de critérios de Chompret. Estes desafios
ilustram a complexidade e a necessidade de abordagens diversificadas e especificas

ao contexto regional para o diagndstico preciso de sindromes hereditarias.

6.2 Barreiras econdmicas, sociais, culturais ou logisticas enfrentadas pelos
pacientes brasileiros no acesso aos testes genéticos

Os desafios enfrentados para 0 acesso aos testes genéticos para sindromes
neoplasicas hereditarias, como a Sindrome de Li-Fraumeni (LFS) e a Sindrome de
Cancer de Mama e Ovario Hereditario (HBOC), sdao amplos e multifacetados,
abrangendo barreiras econémicas, sociais, culturais e logisticas.

A identificagdo de portadores de LFS na América Latina é dificultada pela
limitada disponibilidade de programas de avaliagcdo de risco e servicos de testes
genéticos (PALMERO et al.,, 2018; DELLA VALLE et al., 2019). No Brasil,
especificamente, a maioria da populagao depende do sistema publico de saude, que
nao oferece testes genéticos para cancer, sendo essa uma das principais barreiras
econdmicas ao acesso (DELLA VALLE et al., 2019). A falta de cobertura de seguros
de saude para esses testes, que sao frequentemente caros, agrava ainda mais a
situacéo.

Culturalmente, o conhecimento sobre os riscos genéticos e a importancia do
aconselhamento genético é limitado entre a populacdo geral. Muitas pessoas
associam a ocorréncia de cancer em suas familias a fatores como azar ou vontade
divina, e uma parte significativa desconhece a possibilidade de testes genéticos para
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predisposicao ao cancer (PALMERO et al., 2020). Além disso, niveis elevados de
ansiedade relacionada a percepcoes irreais de risco podem levar ao abandono do
tratamento ou a intervengdes desnecessarias (PALMERO et al., 2020).

Socialmente, hd um déficit de profissionais de saude adequadamente
treinados para realizar a avaliacao de risco de sindromes hereditarias, refletido na
escassez de treinamentos em genética humana e médica na América Latina (DELLA
VALLE et al., 2019). Além disso, conflitos familiares podem dificultar o processo de
aconselhamento genético, pois informagdes sobre riscos, prevencao e resultados dos
testes podem nao ser compartilhadas entre parentes (CAMPACCI et al., 2020;
SIMOES CORREA-GALENDI, 2021).

Logisticamente, os testes genéticos estao predominantemente disponiveis em
hospitais universitarios terciarios localizados em grandes centros urbanos, deixando
muitas 4reas rurais e periféricas sem acesso adequado a esses servigos (PALMERO
et al., 2020). A inconsisténcia na triagem de sindromes hereditarias e a limitacdo das
redes estruturadas de aconselhamento genético contribuem para a desigualdade no
acesso aos testes genéticos (DELLA VALLE et al., 2019).

Finalmente, a diversidade cultural, religiosa e econdémica da populacao
brasileira afeta a compreensao e aceitagao do processo de aconselhamento genético,
criando barreiras adicionais para o acesso e efetividade dos servicos de saude
voltados para sindromes neoplasicas hereditarias (PALMERO et al., 2020). A alta
miscigenacdo na populagdo pode resultar em perfis mutacionais distintos,
complicando ainda mais a identificacdo de mutacdes patogénicas (CIPRIANO et al.,
2019).

Essas barreiras econémicas, sociais, culturais e logisticas ilustram a
complexidade do cenario de saude publica no Brasil e na América Latina, destacando
a necessidade urgente de politicas de saude mais inclusivas e de programas de

educacao e treinamento em genética médica.

6.3 Estratégias de superacao ou recomendacdes propostas na literatura

Para facilitar o acesso aos testes genéticos e resolver algumas das barreiras
econOmicas, sociais, culturais e logisticas previamente discutidas, diversas
estratégias podem ser implementadas. Uma das estratégias mais eficazes € a triagem
de mutacdes frequentes. No Brasil, as mutacdes BRCA1 ¢.3331_3334delCAAG e
c.5266dupC sdo as mais comuns. Sugerir que essas mutacdes sejam rastreadas
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inicialmente pode ser uma abordagem custo-efetiva, especialmente quando a andlise
completa dos genes BRCA nao € viavel (CIPRIANO et al., 2019). Além disso, a
inclusao do rastreio da mutacao TP53 p.R337H juntamente com os genes BRCA1/2
pode prevenir sub-diagnodsticos e aconselhamentos genéticos inadequados (CURY;
FERRAZ; SILVA, 2014; ANDRADE et al., 2016).

Modelos de custo-efetividade também desempenham um papel crucial. Por
exemplo, a implementacdo de modelos de Markov para estratégias de triagem e
tratamento revelou uma relacao custo-efetividade incremental de R$ 910 por caso de
cancer evitado, orientando a alocacao de recursos e justificando investimentos em
triagem genética (SIMOES CORREA-GALENDI, 2021).

Desde 2005, atividades tém sido iniciadas em alguns paises da América do
Sul para estimular a pesquisa, desenvolver redes e ministrar treinamento em genética.
A expansao dessas atividades para outros paises da América Latina pode reforcar a
capacidade regional (DELLA VALLE et al., 2019). Essas iniciativas ajudam a superar
a falta de profissionais treinados e a criar uma infraestrutura robusta para testes
geneticos.

Os servicos de aconselhamento genético desempenham um papel essencial
na gestao do risco de cancer hereditario. Aconselhamentos que incluem histéricos
médicos e familiares, andlise de pedigrees e determinacao de estimativas de risco tém
demonstrado aumentar a compreensao e aceitacao do risco, além de melhorar a
adesao a diretrizes de rastreamento e prevencao (PALMERO et al., 2020). Além disso,
campanhas educativas podem ajudar a aumentar a conscientizacdo sobre a
disponibilidade e os beneficios dos testes genéticos, especialmente em populacdes
heterogéneas como a brasileira (PALMERO et al., 2020).

A triagem baseada no histérico familiar € uma metodologia eficaz. Critérios
clinicos baseados no histérico familiar tém sido utilizados para identificar familias com
risco aumentado para LFS, sugerindo que o teste para mutacdo TP53 seja realizado
nesses casos (FERREIRA et al., 2019).

A deteccdo de variantes patogénicas em genes de reparo de
incompatibilidade (MMR) € essencial para a gestao e vigilancia de pacientes com LFS
e seus familiares. A adocao de tecnologias de sequenciamento de préxima geragao
(NGS) pode melhorar a precisao dos testes (DELLA VALLE et al., 2019).
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Conhecer o perfil mutacional de diferentes regidées do pais pode contribuir
para definir estratégias mais custo-efetivas para a identificacdo, prevencédo e
tratamento de HBOC (CIPRIANO et al., 2019).

Estas estratégias integradas podem facilitar o acesso aos testes genéticos e
resolver barreiras econdémicas, sociais, culturais e logisticas. A implementacdo de
triagens direcionadas, modelos de custo-efetividade, desenvolvimento de redes de
pesquisa e treinamento, educacao publica e uso de tecnologias avangadas sao
passos cruciais para melhorar a detecgdo precoce e a gestdo de sindromes
neoplasicas hereditarias no Brasil e na América Latina. Essas iniciativas ndo apenas
melhorardo o diagnéstico e o tratamento, mas também terdo um impacto significativo
na prevencao de cancer, salvando inumeras vidas e reduzindo a carga econdémica

sobre os sistemas de saude.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Com base na anélise dos desafios no diagnéstico de sindromes neoplasticas
hereditarias por meio de testes genéticos no Brasil, esta revisdo destaca a
complexidade e as barreiras significativas que influenciam esse campo crucial da
saude. As conclusdes respondem diretamente a pergunta de pesquisa ao fornecer
uma visao abrangente dos obstaculos enfrentados no cenario brasileiro, sublinhando
a necessidade urgente de politicas de saude mais inclusivas e de estratégias
adaptadas para melhorar o0 acesso equitativo aos testes genéticos e ao
aconselhamento genético. Este trabalho nao apenas destaca a importancia critica de
melhorar o acesso aos servicos genéticos, mas também sugere areas promissoras
para futuras pesquisas, incluindo estratégias de triagem mais eficazes, impacto das
mutacdes genéticas em populagdes miscigenadas, desenvolvimento de modelos de
custo-efetividade especificos e adocao de novas tecnologias de sequenciamento para
melhorar a precisao diagnéstica e a gestao das sindromes neoplasicas hereditarias.
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ANEXO A - Instrumento A para coleta de dados

1. Identificacao

Titulo do artigo:

Titulo do periddico:

Autor Nome:
Local de trabalho:
Graduacao:

Pais:

Idioma:

Ano de publicagao:

2. Instituicao sede do estudo:

3. Tipo de publicacao:

4. Caracteristica metodoldgica do estudo:

A. Tipo de publicacao:

¢ Pesquisa

O Pesquisa quantitativa

O Pesquisa experimental

O Pesquisa quase-experimental
O Pesquisa nao experimental
O Pesquisa Qualitativa

¢ Nao pesquisa

O Reviséo de Literatura

[0 Relato de Experiéncia

O Outros

B. Objetivos ou questao de investigacao:

C. Amostra:

¢ Selecao

0 Randbmica

O Conveniéncia
O Outra

¢ Tamanho (n)
O Inicial

O Final

¢ Caracteristicas
Idade
SexoOM OF
Raca
Diagnéstico

¢ Critério de inclusao/exclusao do sujeito:

D. Tratamento dos dados:




E. Intervengdes realizadas

¢ Variavel independente:

¢ Variavel dependente:

¢ Grupo controle:

¢ Instrumento de medida:

¢ Duracéo do estudo:

¢+ Métodos empregados para a mensuragao da intervengao:

5. Resultados: |

6. Analise:
+ Tratamento estatistico:
¢ Nivel de significancia:

7. Implicagoes
¢ As conclusbes séo justificadas com base nos resultados:
¢ Quais sao as recomendacgdes dos autores:

8. Nivel de evidéncia:

Fonte: Adaptado de Ursi (2005), Souza, Silva e Carvalho (2010)
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ANEXO B - Instrumento B para coleta de dados

Nome da pesquisa

Autores

Tipo de Publicacao

Detalhamento
metodoldgico

Detalhamento amostral

Conclusoes

Fonte: Adaptado de Ursi (2006)
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