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RESUMO

Campacci N. Rastreamento populacional de familias com predisposi¢do hereditdria ao
cdncer de mama e/ou colorretal. Dissertagao (Mestrado). Barretos: Hospital de Cancer de

Barretos; 2013.

O cancer de mama e o cancer colorretal estao entre as neoplasias mais frequentes em
mulheres na regido sudeste do Brasil. Além disso, até 10% dos individuos portadores dessas
neoplasias podem pertencer a familias com predisposicdo hereditaria ao cancer. Existem
poucos dados no Brasil sobre a incidéncia populacional de agrupamentos familiares de
cancer de mama e cancer colorretal. Assim como ndo had uma politica de a¢do para o
rastreamento de populagdes de baixo poder sécio-econémico pelo Sistema Unico de Satde
(SUS). Este estudo possui como objetivo identificar e caracterizar individuos em risco para
sindromes de predisposi¢do hereditaria ao cancer de mama e/ou colorretal em uma amostra
de base populacional.

A inclusdo no estudo deu-se através de um questiondrio de trés perguntas sobre
historia pessoal e familiar de cancer (Questionario de Rastreamento Primario - QRP). Para a
aplicacdo do QRP foi utilizada a rede de prevencdo ja existente no Hospital de Cancer de
Barretos (unidades fixa e mdveis). O QRP foi aplicado a um grupo amostral (de base
populacional) de 20.000 mulheres. Dentre as 20.000 mulheres que participaram da fase
inicial do estudo, 3.121 (15,6%) possuiam pelo menos uma das questdes afirmativas, ou seja,
apresentavam alguma historia pessoal e/ou familiar de cancer. Das mulheres que
responderam afirmativamente 17,7% responderam “sim” na questdo referente a histéria
pessoal de cancer antes do 50 anos de idade (Q1); 46%, 21% e 14,6% responderam pelo
menos um “sim” com relacdo a histéria familiar de cancer de mama, intestino e ovario,
respectivamente, sempre considerando uma idade ao diagnostico inferior aos 50 anos. A
terceira pergunta do questionario abordava a presenga de trés ou mais familiares com
cancer antes dos 50 anos de idade (Q3), sendo que 25,6% responderam afirmativamente.
Todas as mulheres que responderam de forma afirmativa a pelo menos uma das 3 perguntas
do QRP foram convidadas a responder a um Questionario de Rastreamento Secundario
(QRS), em uma segunda fase do estudo. O QRS contém questionamentos referentes a dados

epidemiologicos, de histéria familiar e de fatores de risco para cancer e, para a sua



aplicacdo, utilizamos 3 abordagens diferentes: presencial, por telefone ou por carta.
Duzentas e vinte mulheres responderam o QRS pessoalmente, 1.408 por telefone e 310 por
carta, resultando num total de 1.938 mulheres incluidas nessa fase. Uma andlise desses
casos mostrou que 439 (22,7%) heredogramas apresentaram pelo menos um critério clinico.
Os dados obtidos nesse estudo possibilitaram conhecer a nossa populagdo e também
rastrear tumores precoces com Predisposicdo Hereditaria nas familias/individuos

identificadas com a possibilidade de tratamento precoce.



ABSTRACT

Campacci N. Population screening of families with hereditary predisposition to breast
and / or colorectal. Dissertation (Master’s degree). Barretos: Barretos Cancer Hospital;
2013.

Breast cancer and colorectal cancer are among the most common cancers in women in
southeastern Brazil. In addition, about 10% of individuals with these neoplasms may belong
to families with hereditary predisposition to cancer. Few data exist in Brazil on the
population incidence of family groups of breast cancer and colorectal cancer. Just as there is
no policy of action for screening populations of low socioeconomic status by the Brazilian
government healt system - Sistema Unico de Saude (SUS). This study aims to identify and
characterize individuals at risk for hereditary syndromes predisposing to breast cancer and /
or colorectal cancer in a population-based sample.

Inclusion in the study was made through a three questions questionnaire about
personal and familial history of cancer (Primary Screening Questionnaire - QRP). For the
application of QRP was used prevention network existing in Barretos Cancer Hospital (fixed
and mobile units). The QRP was applied to a sample group (population-based) of 20,000
women. Among the 20,000 women who participated in the initial phase of the study, 3,121
(15.6%) had at least one affirmative answer on the 3-questions questionnaire, ie, had some
personal history and / or familial history of cancer. From women who responded
affirmatively 17.7% answered "yes" to the question of personal history of cancer before the
age of 50 (Q1), 46%, 21% and 14.6% answered at least one "yes" with respect family history
of breast, bowel and ovarian cancers, respectively, when considering an age at diagnosis less
than 50 years. The third question of the questionnaire dealt with the presence of three or
more relatives with cancer before the age of 50 (Q3), and 25.6% answered affirmatively. All
women who responded affirmatively to at least one of the three questions QRP were invited
to answer a Secondary Screening Questionnaire (QRS), in a second phase of the study. The
QRS contains questions pertaining to the epidemiological data, family history and risk factors
for cancer and for their application, we used three different approaches: presential, by
telephone or by letter. Two thousand and twenty women completed the QRS personally, by
phone 1408 and 310 by letter, giving a total of 1,938 individuals included in this phase. An

analysis of these cases showed that 439 (22.7%) pedigrees had at least one clinical criteria.



These data allowed to know our people and also identify families / individuals at-risk for
hereditary cancer predisposition syndromes and include them in cancer

prevention/screening programs.



1 Introdugao

1.1 Cancer — aspectos gerais

A palavra cancer, originaria do grego karkinos (caranguejo) significa neoplasma, um
novo tecido que destrdi as partes onde se desenvolve, tomando-lhe o lugar e tendendo a se
generalizar. Sinbnimo também de “doenga devastadora” ou “doenga ruim” pela populagao
como um todo (1).

Assustador, ndo sé em seu nome, o cancer também se evidencia em grandes nimeros.
De acordo com a Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (IARC), o impacto global do
cancer vem aumentando de forma significativa nos ultimos 30 anos. Isso se da, em parte,
devido as caracteristicas demograficas como o continuo crescimento populacional,
caracteristico de paises de baixo e médio desenvolvimento e a maior longevidade da
populacdo, caracteristica essa de paises desenvolvidos e em desenvolvimento (2). Além
disso, mais de dois tercos das mortes por cancer ocorrem nos paises com renda média a
baixa (2).

Os dados estatisticos mais recentes publicados pala Organizacdo Mundial de Saude
(OMS/WHO), estimavam para o ano de 2008, um total de 12.066.254 casos de cancer, com
excecdo do cancer de pele ndo-melanoma (3), nUmero que tende a se elevar a cada ano.

No Brasil as estimativas para o ano de 2012 apontam para a ocorréncia de 518.510
casos novos de cancer, sendo distribuidos por sexo com os numeros de 257.870 novos casos
para o sexo masculino e 260.649 novos casos para o sexo feminino (4). Os tipos mais
incidentes, conforme estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA), com excecdo do
cancer de pele tipo ndo-melanoma, serdo os canceres de préstata com 60.180 novos casos e
pulmdo com 17.210 novos casos para o sexo masculino e, cancer de mama com 52.680
novos casos e colo de Utero com 17.540 novos casos no sexo feminino. O terceiro tipo de
cancer mais incidente na populagdo tanto masculina quanto feminina é o cancer colorretal,
representando 14.180 novos casos para o sexo masculino e 15.960 novos casos para 0 sexo
feminino (4).

A partir dos dados acima referidos, podemos, portanto, compreender o cdncer como

um problema de saude publica, j3 que abrange um numero enorme e crescente de



individuos, o que gera a necessidade de promocao e protecdo da saude individual e coletiva
por meio de atuacdo nas dimensdes publicas (5).

Com relagdo as estratégias para o controle do cancer, a Organizagao Mundial de Saude
refere que as mesmas podem ser voltadas tanto para individuos sintomaticos, quanto para
assintomaticos (6). A¢es voltadas aos individuos assintomaticos sdo aquelas que possuem
como objetivos i) reduzir o risco de recorréncia do cancer através do controle da exposicdo
aos fatores de risco, acdo denominada como prevencdo primadria, e, ii) detectar doencas
e/ou lesbes precursoras em fase inicial, chamada de acdo de rastreamento. Ja as acGes que
identificam os individuos sintomaticos sdo chamadas de diagndsticas.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude cerca de 40% das mortes por cancer
poderiam ser evitadas, ressaltando a importancia da prevencdo no controle do cancer (2). E
nesse sentido que o Brasil possui um histérico, desde a implementacdo do Sistema Unico de
Saude, voltado para estratégias de prevencdo e controle do cancer, com a intencdo de
diminuir seus indices de incidéncia e mortalidade (7). Dentro dessa perspectiva de reducao
da incidéncia de cancer foi criada, em 2005, a Portaria n° 2439 do Ministério da Saude (8) a
qual propde e orienta a organizacdo da Rede de Atencdo Oncoldgica prevendo as seguintes

acoes: “Promocgdo, Prevencdo, Diagnostico, Tratamento, Reabilitacdo e Cuidados Paliativos”.
1.1.1 Fatores de risco para o cancer

Para a area da saude, a definicdo de risco engloba varias condicdes que podem
ameacar a saude de uma populacdo ou até mesmo a sua qualidade de vida (9). O risco de
cancer em uma populacdo depende tanto das suas caracteristicas sociais, ambientais,
politicas e econémicas, quanto das caracteristicas bioldgicas do individuo (9, 10).

A incidéncia da maioria dos tumores malignos esta relacionada com as causas
ambientais como o virus, fumo, ingestdo de alimentos, substdncias quimicas e radioativas e
poluentes em geral (9-12). Adicionalmente, as condi¢des sociais e habitos de vida como
comportamento sexual, realizacdo de atividades fisicas e obesidade, também se enquadram
como potenciais fatores de risco (9, 13, 14).

Além disso, estudos recentes mostram que o status socio-econdmico médio a alto
interfere nos habitos de vida, identificando que essa classe social possui, com maior

frequéncia, habitos como o fumo, consumo de bebidas alcodlicas e uma alimentagdo rica em



proteinas animais, que realizam uma acdo local e sistémica na mucosa colorretal através da
producdo de agentes carcinogénicos resultando, portanto, no desenvolvimento do céancer
colorretal (14-16).

Quanto ao cancer de mama, estudos mostram que caracteristicas do estilo de vida,
como o sedentarismo e a consequente obesidade, podem ser fatores de risco potenciais
para o desenvolvimento desta neoplasia (17). O risco de cancer relacionado a caracteristicas
antropométricas ainda é controverso. Estudo realizado por Fagherazzi e colaboradores
avaliou 7.247 mulheres ao longo de 12 anos e ndo encontrou uma relagdo entre a altura do
individuo e o cancer de mama, mas, ainda existem muitos fatores a serem avaliados em
conjunto com essa varidvel, como por exemplo o IMC e medidas de cintura que
demonstraram uma associagdo com o aumento do risco de cancer em mulheres na pds-
menopausa (18).

Além disso, existem estudos que revelam que a menarca precoce, nuliparidade, o uso
de contraceptivos orais, realizagdo de reposicao hormonal pdés menopausa e a histéria
familiar de cancer de mama e ovario, podem aumentar o risco de desenvolvimento de
cancer de mama ao longo da vida (19-23). Por outro lado, analises recentes conseguiram
identificar fatores que podem minimizar o risco para cancer de mama, como por exemplo, a
amamentacdo, por realizar a diferenciacdo do tecido da mama e por reduzir o nimero de
ciclos ovulatérios (24).

N3do menos importante, mas muitas vezes menos conhecidos, a idade e a histédria
familiar também representam fatores de risco significativos para o desenvolvimento de
cancer, principalmente quando se trata do cancer de carater hereditario (25, 26). No caso do
cancer colorretal por exemplo, a presenca do mesmo em familiares de primeiro grau com
idade inferior a 50 anos causa um aumento de risco relativo de 1,72%, variando de 1,34% a
2,19% quando comparados a familias sem histéria da doenca (27-30).

Estudos e conceitos relacionados a fatores de risco devem ser cada vez mais
explorados, uma vez que, conhecer os fatores de risco permite identificar precocemente os
individuos com um risco aumentado para o desenvolvimento de cancer e, também, de
forma muito importante torna possivel a realizacdo de politicas preventivas a populacdo (9,

10).



1.2 Cancer Hereditario

1.2.1 Conceitos e epidemiologia

Tumores hereditarios ocorrem a partir de uma predisposicdo herdada, que tem como
origem alteragdes germinativas, as quais conferem a seu portador um risco de cancer
significativamente maior que o da populagdo (31).

Estima-se que para a maior parte dos tumores malignos conhecidos, 5 a 10% sejam de
carater hereditario (23, 25, 32-35), representando, portanto, para as estimativas Brasileiras
do ano de 2012 a ocorréncia de 25.952 a 51.851 casos de tumores malignos hereditarios, o
gue é assustador tanto pelas suas proporcdes numéricas quanto pelo fato de que a maior
parte destes tumores ndo é reconhecida como de origem hereditaria (4, 25).

As familias com cancer hereditario, de uma forma geral, apresentam uma ou mais das
seguintes caracteristicas: i) Dois ou mais familiares diagnosticados com cancer; ii) Um
membro da familia diagnosticado com cancer antes dos 50 anos de idade; iii) Varios
membros da familia afetados pelo mesmo tipo de cancer; iv) Um familiar afetado por mais
de um tipo de cancer e v) Um ou mais membros da familia afetados com um cancer raro (34,
36).

E de extrema importancia o reconhecimento de um individuo afetado por cancer
hereditario, para que seja possivel a identificacdo dos familiares em risco e sua inclusdo em
programas de reducdo de risco e/ou prevencdo do cancer (23, 33, 37-43).

Para que esse reconhecimento aconteca é necessario que os profissionais da saude
estejam devidamente preparados para identificar os sinais de alerta, ou seja, diagnosticar
adequadamente uma familia em risco para cancer hereditdario e encaminha-la a um
profissional especializado (médico geneticista ou com o devido preparo para tal funcdo). A
forma mais eficaz para que esse primeiro reconhecimento aconteca é a conscientizacdo, por
parte dos profissionais da saude, sobre a importancia que a histdria familiar pode ter no
diagndstico de cada paciente e que, para isso, deve haver uma comunicacdo adequada e
humanizada com os pacientes. Individuos/familias em risco para cancer hereditario devem
ser encaminhados a centros/profissionais especializados e, nesse momento, a histéria
familiar devera ser a mais aprofundada e detalhada possivel, dentro de um contexto de

Aconselhamento Genético (AG) (44, 45).



De acordo com o Manual Operacional da Rede Nacional de Cancer Familial (25), o
Aconselhamento Genético é o processo de comunicacdo que lida com os problemas
associados a ocorréncia ou as possibilidades de ocorréncia de um disturbio genético em uma
familia.

O AG Oncoldgico tem como fungao identificar os individuos portadores de Sindromes
de Predisposicdao Hereditaria ao Cancer (SPHC) e auxiliar no planejamento das medidas de
vigilancia ou de prevengao para as mais diversas situagdes que demonstrem alto risco de
desenvolvimento de cancer. Esse processo possui a seguinte dindmica: 1) A coleta de
informacdes pessoais e familiares; 2) Identificacdo do diagndstico para o conhecimento do
progndstico; 3) Definicdo da estimativa de risco; 4) Transmissdo das informacdes relevantes
sobre a evolugdo, transmissdo, condutas de vigilancia e reducdo de risco; 5) Avaliacdo
psicoldgica; 6) Suporte e seguimento prospectivo (25, 46).

Conforme mencionado acima, uma das partes essenciais do AG para cancer implica na
construcdo do heredograma, que deve ser o mais amplo possivel e conter pelo menos trés
geracOes, incluindo a histdria familiar paterna e materna e a confirmacdo, sempre que
possivel, dos casos de cancer com os laudos anatomopatoldgicos. A confirmagdo dos casos
de cancer permite um maior detalhamento sobre o tipo histopatoldgico dos tumores, o que
pode auxiliar no diagndstico de muitas sindromes de predisposicdo hereditaria ao cancer
(47). Apdés uma andlise criteriosa de um heredograma é possivel verificar se a histéria

contida nele preenche os critérios clinicos para uma SPHC (48-50).

1.2.2 Sindromes de Predisposi¢ao Hereditaria ao Cancer

As Sindromes de Predisposicao Hereditaria ao Cancer podem ser definidas como
afec¢Oes genéticas nas quais neoplasias malignas parecem se aglomerar em algumas familias
e, além disso, estdo associadas ao alto risco de desenvolvimento de um ou mais tipos de
tumores (47, 51-53).

Os fatores mais importantes e que podem evidenciar uma sindrome de predisposicdo
hereditdria sdo a idade jovem ao diagnéstico de cancer, multiplos tumores, tumores
bilaterais, presenca de tumores raros, padrdo de heranca autossomico dominante e, em
alguns casos, a origem étnica (26, 54-56). Diante desses indicios deve-se encaminhar esses

individuos/familias para a realizacdo do AG de cancer e, nos casos em que for indicado e



possivel, a realizacdo de testes genéticos para a identificacdo de mutacbes em genes
associados ao cancer hereditario pode ser sugerida.

Dentre os principais tumores associados as sindromes hereditdrias de predisposicdo ao
cancer destacam-se os tumores colorretais e de mama. Além de fazerem parte do espectro
tumoral de grande parte das sindromes de predisposicao hereditdria ao cancer, sdo tipos de
cancer de grande incidéncia na populacdo Brasileira. Dados do INCA mostram que o cancer
de mama é o tipo de cancer mais incidente na populacao feminina brasileira e, o cancer

colorretal o terceiro, tanto para a populacdao feminina quanto para a masculina (4).

1.2.2.1 Sindrome de Predisposicdo Hereditaria ao Cancer de Mama e Ovdrio

Com relacdo ao cancer de mama hereditdrio pode-se afirmar que representa
aproximadamente 7% de todos os casos de cancer de mama (40). A principal sindrome
envolvida é a Sindrome de Predisposicdo Hereditaria ao Cancer de Mama e Ovario, a qual
ocorre, principalmente, devido a presenca de mutagdes germinativas nos genes BRCA1 e
BRCA2 (32, 57-59). MutagOes germinativas em outros genes como PTEN, TP53, também
estdo relacionadas com o cancer de mama hereditario (33).

Enfatizando os genes BRCA1 e BRCA2, a frequéncia de mutagdes germinativas nesses
dois genes, na populacdo em geral, varia de 1 em 140 a 1 em 300 (60). Portadores de
mutagdo germinativa no gene BRCA1 tém um risco cumulativo vital (RCV) de desenvolver
cancer de mama de 40% a 65% até os 80 anos de idade (60, 61). Além disso, o RCV para
cancer de ovario nessas pacientes também é significativamente maior, e pode chegar até
40% aos 80 anos de idade (58, 61, 62).

. O risco cumulativo vital para cancer de mama em mulheres portadoras de mutagdes
germinativas no gene BRCA2 é similar ao risco de portadoras de mutagdes germinativas em
BRCA1 (40% a 65% até os 80 anos de idade) (60, 62, 63), enquanto que o risco para cancer
de ovario é de 15% a 30% (61, 64). Homens com muta¢des germinativas em BRCA2 tém um
RCV significativamente maior que a populacdo de desenvolver cancer de mama, cerca de 6%
até os 70 anos de idade, o que representa um aumento de 80-100 vezes o risco da
populacdo em geral (64).

Conforme a Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO), familias que

apresentem um ou mais dos critérios abaixo mencionados sdo classificadas como possuindo,



clinicamente, a Sindrome de Predisposicdo Hereditaria ao Cancer de Mama e Ovdrio e
deverdo ser adequadamente acompanhadas. Os critérios em questdo sdo (65):

- Trés ou mais casos de cancer de mama e um caso de cancer de ovario em qualquer
idade ou;

- Mais de trés casos de cancer de mama em idade menor ou igual a 50 anos ou;

- Pares de irmas (ou mae e filha) com uma das seguintes combinacGes de tumores
diagnosticados em idade inferior a 50 anos: i) dois casos de cancer de mama; ou ii) dois
casos de cancer de ovario; ou iii) um caso de cancer de mama mais um caso de cancer de
ovario.

Além dos critérios preconizados pela ASCO, existem e sao amplamente aceitos
mundialmente, os critérios propostos pela NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
(66), os quais sdo menos restritivos e mais abrangentes que os da ASCO e incluem:

- Familia com mutacdo detectada em BRCA1 e BRCA2;

- Histdria pessoal de cancer de mama associada a um ou mais dos seguintes critérios: i)
diagndstico antes dos 40 anos; ii) diagndstico antes dos 50 anos ou 2 tumores primarios de
mama (bilateral ou ipsilateral) associado a um ou mais casos de cancer de mama em idade
menor ou igual a 50 anos ou um caso de cancer de ovario; iii) diagndstico em qualquer
idade, com 2 familiares proximos com cancer de mama e/ou ovario em qualquer idade; iv)
familiar do sexo masculino com cancer de mama; v) histdria pessoal de cancer de ovario; vi)
ascendéncia étnica associada a uma alta freqiiéncia de mutacoes deletérias;

- Histdria pessoal de cancer de ovario;

- Histéria pessoal de cancer de mama em homem, particularmente se forem
observados um ou mais dos seguintes critérios: i) familiar do sexo masculino com cancer de
mama; ii) familiar do sexo feminino com cancer de mama e/ou ovario.

Conforme Bevers e colaboradores, o rastreamento de cdncer em portadoras de
mutacdo pode ocorrer da seguinte forma (66-68):

- Casos de cancer de mama feminino: auto exame de forma mensal a partir dos 18
anos de idade; exames clinicos da mama anualmente ou semestralmente a partir do 25 anos
de idade e a mamografia e ressonancia magnética de forma semestral a partir dos 25 anos

de idade.



- Casos de cancer de mama masculino: auto-exame mensal; exame clinico da mama
anualmente e mamagrofia anual em homens portadores de mutagdo e que possuem
ginecomastia.

- Casos de cancer de ovario: ecografia transvaginal e dosagem de CA-125 a partir dos
35 anos de idade ou 5 a 10 anos antes da idade do diagndstico mais precoce, de forma
semestral.

- Casos de cancer de prostata: realizagcdo do toque retal e dosagem do PSA a partir dos
40 anos de idade de forma anual.

Com relacdo a suas estratégias de reducdo de risco é conhecido na literatura que a
mastectomia bilateral profilatica é a intervencdo com maior reducao do risco de cancer de
mama, principalmente em mulheres com muta¢cées em BRCAI1 e BRCA2, especialmente se
houver histéria prévia de hiperplasia atipica (37, 69). E importante lembrar que junto com a
mastectomia deve-se oferecer o suporte psicolégico, uma vez que a imagem corporal
também se modifica, o que pode alterar a rotina social e intima da paciente (70).

Além disso a realizacdo da ooforectomia bilateral profilatica também tem um valor
significativo para a redugao do risco de cancer de ovdrio em mulheres mutadas, podendo ser
reduzido até 90% o risco de cancer de ovario e em 50% o risco para cancer de mama (71).

Outras opg¢bes ndo cirurgicas podem ser validas como a quimioprevencdo que se

mostra eficaz e menos invasiva (72).

1.2.2.2 Outras sindromes de predisposicao hereditaria ao cancer de mama
1.2.2.2.1 Sindrome de Li-Fraumeni

Uma Sindrome de Predisposicdo Hereditaria considerada rara mas com grande
importancia é a Sindrome de Li-Fraumeni (SLF) e sua variante, Li-Fraumeni like (LFL). A SLF
foi descrita pela primeira vez em 1969 por Li e Fraumeni (73, 74) e é causada pela presenca
de uma mutacdo germinativa no gene TP53. A SLF e sua variante LFL se caracterizam pelo
aparecimento precoce de varios canceres especificos, dentre eles sarcoma, cancer de mama,
adrenocortical, carcinoma de plexo coréide, tumores de sistema nervoso central e uma
gama de outros tumores, a maioria deles com diagndstico na infancia ou no inicio da idade

adulta (75).



Um individuo com muta¢Ges germinativas no gene TP53, e, portanto, com SLF/LFL
apresenta um risco estimado de desenvolver tumores de 50% antes dos 30 anos de idade
(versus 1% para a populagdo em geral) e, esse risco pode chegar a 90% aos 70 anos de idade
(33,76, 77).

No Brasil, uma mutacdo particular no éxon 10 do gene TP53 (situado na regido
correspondente ao dominio de oligomerizacdo da proteina), mais precisamente no cddon
337 (c.1010G>A, p.R337H) vém sendo descrita em vdrias familias aparentemente nao-
relacionadas. A mutacdo foi primeiramente identificada em criancas com carcinoma
adrenocortical da regido de Curitiba, Parand (78). Posteriormente varios estudos
corroboraram a alta frequéncia dessa mutacdo na populacdo das regides Sul e Sudeste do
Brasil e seu possivel impacto na epidemiologia do cancer no Brasil (79-83). Além disso,
considerando a elevada frequéncia da mutacao p.R337H nas regides Sul e Sudeste do Brasil,
a presenca de um efeito fundador foi investigada e comprovada (84).

Os critérios para o diagndstico para a Sindrome de Li-Fraumeni Classica, Li-Fraumeni
like e de suas variantes sdo:

- Li-Fraumeni Classico: Sarcoma na infancia ou em idade jovem (antes dos 45 anos) e

familiar de primeiro grau com qualquer cancer em idade jovem (antes dos 45 anos) e
familiar de primeiro ou segundo graus que tenha o diagndstico de cancer em idade jovem
(antes dos 45 anos) ou sarcoma em qualquer idade.

- Li-Fraumeni like conforme proposto por Birch et al.: Cancer na infancia ou sarcoma,

tumor do sistema nervoso central ou cancer adrenocortical antes dos 45 anos e familiar de
primeiro grau ou segundo grau com cancer tipico da Sindrome de Li-Fraumeni (sarcoma,
cancer de mama, tumor do sistema nervoso central, cancer adrenocortical ou leucemia) em
qgualquer idade e familiar de 12 ou 22 graus com qualquer cancer antes dos 60 anos.

- Li-Fraumeni like conforme proposto por Eeles et al.: Tipo 1: presenca de dois

familiares de primeiro ou segundo graus com cancer tipico da SLF em qualquer idade
(sarcoma, cancer de mama, tumor SNC, leucemia, cancer adrenocortical, melanoma, cancer
de préstata, cancer pancreatico) e o Tipo 2: sarcoma em qualquer idade no probando com
dois dos seguintes tumores (podendo estar presentes no mesmo individuo): cancer de
mama em idade inferior a 50 anos de idade e/ou cancer tipico da Sindrome de Li-Fraumeni

antes dos 60 anos de idade ou sarcoma em qualquer idade.
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- Li-Fraumeni like conforme proposto por Chompret et al.: Sarcoma, tumor do sistema

nervoso central, cdncer de mama ou cancer adrenocortical antes dos 36 anos e familiar de
primeiro grau ou segundo grau com cancer antes dos 46 anos ou; familiar com multiplos
tumores primarios em qualquer idade; multiplos tumores primarios, incluindo dois tumores
gue sejam do tipo sarcoma, tumor do sistema nervoso central, cincer de mama ou cancer
adrenocortical, com o primeiro tumor diagnosticado antes dos 36 anos, independente da
historia familiar; cancer adrenocortical em qualquer idade e independente da histdria
familiar.

Devido a grande diversidade de tumores que podem aparecer no decorrer da vida
perante a essa sindrome, cada familia deve ser avaliada de forma de forma cautelosa,
buscando o maximo de informacgdes possiveis e também devem ser feito exames periddicos
de imagem para investigar o aparecimento de novos tumores (85).

De acordo com o protocolo de rastreamento estabelecidos pelo NCCN, as acOes
preventivas compreendem em (86):

- Treinamento para o autoexame da mama mensal a partir dos 18 anos;

- Exame clinico das mamas semestral a partir dos 20-25 anos ou 5 a 10 anos antes do
tumor de mama ocorrido em familiar jovem;

- Mamografia e ressonancia magnética das mamas anual a partir dos 20-25 anosou 5 a
10 anos antes do tumor de mama ocorrido em familiar jovem;

- Orientar sobre a possibilidade de mastectomia, avaliando caso a caso, levando em
consideracao a protecao, reducao de risco e opgdes de reconstrucao;

- Orientar sobre limitacbes no rastreamento de diversas lesdes associadas a LFS,
devido ao maior risco para o desenvolvimento de mais de um tumor primario, o screening
deve ser realizado em pacientes Li-Fraumeni que sobreviveram a um primeiro cancer com
bom progndéstico;

- Exame clinico anual com foco na deteccdo de tumores raros e novos tumores
primarios, incluindo avaliagao neuroldgica e dermatoldgica;

- Considerar a inclusdo de colonoscopia a cada 2-5 anos a partir de 25 anos;

- Acompanhamento direcionado a histéria familiar de cancer;

- Explicar ao paciente os sinais e sintomas do cancer;

- Orientar familiares sobre o risco e sobre a importancia do teste genético.
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1.2.2.2.2 Sindrome de Cowden

z

E uma doenga genética de heranga autossomica dominante com caracteristicas
fenotipicas como lesGes cutaneas tipicas e maior predisposi¢cdo a diversas neoplasias como
polipos instestinais harmatomatosos, doengas fibrocisticas da mama e tumores malignos na
tiredide, na mama e no endométrio (87-89).

O gene associado a essa sindrome é o PTEN que atua no ciclo celular como supressor
de tumor controlando a proliferacdo celular (90). A mutacdo no gene PTEN é encontrada em
aproximadamente 80% dos individuos com diagndstico clinico para a Sindrome de Cowden
(91).

Os critérios para o diagndstico clinico dessa sindrome sao divididos em trés categorias
tendo um ou mais desses: (1) pelo menos seis lesbes patognomonicas de pele; (2) dois
critérios maiores (sendo um macrocefalia ou doenga de Lhermitte-Duclos); (3) um critério
maior e pelo menos trés critérios menores; (4) quatro critérios menores(92).

Os critérios patogndmicos consistem em: lesGes mucocutaneas, triquilemomas faciais,
ceratose acrais, pdpulas papilomatosas e lesGes mucosas. Ja os critérios maiores sdo:
carcinoma de mama, carcinoma ndo medular de tireoide, macrocefalia, doenca de
Lhermitte-Duclos, carcinoma de endométrio. Por fim, os critérios menores sdo: lesdoes de
tireoide sendo adenoma ou bdcio, retardo mental, harmatomas gastrointestinais, doenca

fibrocistica da mama, lipomas, fibromas, tumores genitourindrios ou malformagdées (92).

As recomendacdes de rastreamento e seguimento sdo voltadas para a identificacdo
precoce dos tumores que fazem parte da sindrome e estdo indicadas para aqueles que tém
o diagndstico clinico, sdo portadores obrigatérios pelo heredograma ou tém mutacdo
confirmada no gene PTEN. N3do ha consenso na literatura quanto aos exames de seguimento
qgue devem ser solicitados para afetados, sua periodicidade e a idade de inicio. As diretrizes
de rastreamento sugeridas pelo NCCN (National Comprehensive Cancer Network Guidelines)

sao:

- Para cancer de tireoide é recomendado exame clinico e ecografia anual a partir dos

18 anos de idade ou cinco anos antes do diagndstico mais precoce na familia;



12

- Para cancer de mama a mamografia e ultrassonografia sao recomendadas a partir

dos 30 anos de idade ou 5 anos do diagndstico mais precoce na familia;
- Para cancer renal é recomendado citologia urinaria e ecografia renal anualmente;

- Para cancer de ovario recomenda-se a ultrassonografia transvaginal e dosagem de
CA-125 de forma semestral a partir dos 35 anos de idade ou 5-10 anos antes da idade do

diagndstico mais precoce na familia;

- Para o cancer de endométrio recomenda-se bidpsia aspirativa a partir dos 35-40 anos
de idade ou cinco anos antes do diagndstico mais precoce na familia. No caso de
ultrassonografia, esta deve ser feita anualmente em mulheres pds-menopausicas.

Sindrome de Sethre-ChotzenEssa sindrome possui um padrdo de heranca autossdmica
dominante caracterizada pela craniossinostose, assimetria facial, braquicefalia, sindactilia e
blefaroptose (93).

E uma sindrome rara que possui a maior parte seu diagndstico através da clinica.Além
disso pode possuir casos de translocacdo cromossémica envolvendo o braco curto do
cromossomo 7. As mutagGes germinativas no gene TWIST1 sdo identificadas em individuos
com essa sindrome (94), e estudos mostram que o cancer de mama faz parte do fenétipo
dessa sindrome (95).

Até o momento, nenhuma diretriz de rastreamento de cancer de mama foi
recomendada em mulheres afetadas pela sindrome Sathre-Chotzen, embora alguns autores
enfatizem a importancia do rastreamento mamografico para detecgdo precoce de tumores

mamarios.

1.2.2.3 Sindromes de Prediposi¢ao Hereditaria ao cancer de Mama e cancer Colorretal

Essa sindrome foi descrita por Meijers-Heijboer et al (96) de forma a associar a
sindrome a mutagdes germinativas de baixa penetrancia no gene CHEK2. Esse gene é
composto por 15 éxons e desempenha um papel importante na rede de sinalizacdo de danos
do DNA por codificar uma proteina quinase que esta envolvida no controle de checagem do

ciclo celular (97). Variantes do tipo CHEK2 1100delC estdo relacionadas, de fato, ao
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desenvolvimento de cancer de mama e cancer colorretal, principalmente em caucasianos
(98)

Portadoras da mutagdo tiveram risco duas vezes maior de desenvolver um segundo
cancer de mama e menor tempo de sobrevida livre de recorréncia, segundo estudo realizado
por Weisher et al.(99),através de uma meta-analise, concluiram que a mutac¢do 1100delC em
Chek2 é claramente associada a um risco trés a cinco vezes maior para o desenvolvimento
de cancer de mama.

Para o diagnéstico clinico da Sindrome de cancer de Mama e Cdlon Hereditario, sdo
utilizados os critérios propostos por Meijers-Heijboer et al , que sdo:presenca de pelo menos
dois individuos com cancer de mamasendo eles aparentados de primeiro ou segundo graus,
com pelo menos um diagnodstico em idade inferior a 60 anos e:

- Pelo menos um individuo cam cancer de mama e de célon diagnosticados em
gualquer idade ou,

- Pelo menos um individuo com cancer colorretal com idade menor que 50 anos,
familiares de primeiro ou segundo grau de um individuo com cancer de mama ou,

- Pelo menos dois individuos com cancer colorretal diagnosticado em qualquer idade e
pelo menos um familiar em primeiro ou segundo graus com cancer de mama.

Ha, ainda, os Critérios propostos por Nasseem et al, que compreendem os seguintes
pontos de uma histdria familiar:

- Probando com cancer de mama e cancer colorretal diagnosticados em qualquer
idade e um caso adicional de cancer de mama ou cancer colorretal em um familiar de
primeiro ou segundo grau ou,

- Probando com céancer colorretal antes dos 50 anos de idade, com um familiar de
primeiro ou de segundo grau com cancer de mama antes dos 50 anos de idade ou,

- Pelo menos dois pacientes com cancer colorretal diagnosticados em qualquer idade,
com pelo menos um familiar de primeiro ou de segundo grau diagnosticado com cancer de
mama menor que 50 anos de idade ou, pelo menos dois familiares de primeiro ou segundo

grau diagnosticados com cancer de mama.
1.2.2.4 Sindromes de predisposi¢do hereditaria ao cancer colorretal

Sindrome de LynchA Sindrome de Lynch (SL) ou HNPCC (Hereditary Non-Polyposis

Colorectal Cancer) é uma sindrome de predisposicdo hereditaria ao cancer colorretal e é
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considerada uma das sindromes hereditarias mais comuns na espécie humana, com
incidéncia entre 1:660 e 1:2.000 individuos (100). A SL apresenta carater autossdmico
dominante e é causada principalmente por mutagdes germinativas nos genes do sistema
MMR (mismatch repair system) de reparo de danos ao DNA (principalmente nos genes
MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2). Individuos portadores da SL apresentam um risco de
desenvolvimento de CCR de 60% a 80% (versus 5% que é o risco para a populacdo em geral)
(101) e, além disso, possuem um aumento no risco de desenvolver tumores extracol6nicos
como o cancer de endométrio (RCV de 40% a 60%, versus risco populacional de 3%); cancer
gastrico (RCV aproximado de 19%); cancer do trato biliar (RCV de 17,5%); trato urinario (RCV
de 10%); e RCV de 10% a 12% para cancer de ovario, além de um risco aumentado para
cancer de mama, pancreas, intestino delgado, sistema linfatico, sistema hematopoiético e
cérebro (102-104). O risco de qualquer tumor metacrénico pode chegar a 90% apds o
tratamento do cancer colorretal, e 75% apds o tratamento de cancer de endométrio (105,
106).

Conforme ja enfatizado anteriormente, identificar pacientes em risco para cancer
hereditario é fundamental para o direcionamento a condutas especificas de rastreamento
de cancer, permitindo a detec¢do da doenca em estadios menos avancados e, dessa forma,
aumentando a possibilidade de cura. Para auxiliar na identificacdo e classificacdo das
familias em risco e promover uma padronizagao internacional no diagndstico clinico da SL,
foram estabelecidos alguns critérios clinicos, dentre os quais destacam-se os critérios de
Bethesda e de Amsterdam (107, 108).

e Critérios Bethesda

- Individuos que preenchem os Critérios de Amsterdam;

- Individuos com dois tumores relacionados a SL, incluindo CCR sincrénico ou
metacronico, ou tumores extracolénicos;

- Individuos com CCR, e um parente de primeiro grau com CCR, e/ou tumor
extracoldnico relacionado a sindrome, e/ou adenoma colorretal, um dos tumores
diagnosticado antes dos 45 anos, e 0 adenoma diagnosticado antes dos 40 anos;

- Individuos com CCR, ou cancer endometrial, diagnosticado antes de 45 anos;

- Individuos com cancer no cdlon direito, com padrdao histolégico indiferenciado
(sélido/cribriforme), antes dos 45 anos;

- Individuos com CCR, com células em anel de sinete, diagnosticado antes dos 45 anos;
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- Individuos com adenomas, diagnosticados antes dos 40 anos.
Devido a dificuldade de diagnosticar familias pequenas, em 2004, foi publicada uma
revisdao dos critérios de Bethesda que foi discutida em um encontro internacional de Cancer

Colorretal ndo polipomatoso (109).

e Critérios Bethesda revisados:

- CCR diagnosticado antes dos 50 anos;

- Presenca de CCR sincronico ou metacronico, ou outro tumor extracolOnico, associado
a sindrome, independentemente da idade;

- CCR com histologia sugerida de Instabilidade de Microssatélites (presenca de
linfdcitos infiltrando o tumor, reacdo linfocitica Crohn’s-like, diferenciacdo mucinosa ou em
anel de sinete ou padrdo de crescimento medular), diagnosticado em pacientes com menos
de 60 anos;

- CCR diagnosticado em um ou mais parentes de primeiro grau, com tumor relacionado
a sindrome, com um dos tumores tendo sido diagnosticado antes dos 50 anos;

- CCR diagnosticado em um ou mais parentes de primeiro ou segundo graus, com
tumores relacionados a sindrome, independentemente da idade.

e Critérios Amsterdam |

- Pelo menos trés membros de uma mesma familia com CCR;

- Um dos membros parente em primeiro grau dos outros dois;

- Pelo menos duas geragbes acometidas;

- Pelo menos um dos membros com CCR em idade inferior a 50 anos;

- Exclusdo de polipose adenomatosa familiar (FAP).

Passando a considerar outras neoplasias o Critério de Amsterdam foi modificado em
1999 pelo Grupo Colaborativo Internacional em HNPCC (IGC/HNPCC). Os critérios
modificados foram denominados de Amsterdam |l e compreendem os seguintes quesitos

(110, 111):

e Critérios Amsterdam Il
- Trés familiares com uma das neoplasias associadas a Sindrome de Lynch (CCR,

adenocarcinoma de endométrio, carcinoma de células transicionais de vias excretoras
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renais, adenocarcinoma de intestino delgado), sendo um parente em primeiro grau dos
outros dois, envolvendo pelo menos 2 geragGes e com um ou mais casos diagnosticados
antes dos 50 anos de idade.

Na pratica clinica o diagndstico da Sindrome de Lynch é baseado principalmente nos
critérios de Amsterdam. No entanto, dependendo do contexto, a utilizacdo de um ou outro
critério é preconizada. Por exemplo, familias pequenas ou com tumores com caracteristicas
atipicas poderao ser perdidas se apenas os critérios de Amsterdam forem levados em

consideracao.

1.2.24.1 Polipose Adenomatosa Familiar

Outra sindrome de predisposicdo hereditdria ao cancer colorretal que merece
destaque e que representa 1% de todos os casos de cancer colorretal é a Polipose
Adenomatosa Familiar (FAP), causada pela presenca de mutacdes germinativas no gene APC.
A FAP caracteriza-se pelo surgimento de multiplos pdlipos adenomatosos no célon ou no
reto. Pacientes com Polipose Adenomatosa Familiar apresentam o risco de 15% para a
formacdo de adenoma aos 10 anos de idade e, esse mesmo risco aumenta para cerca de
90% aos 30 anos de idade. Todos os pacientes com FAP apresentardo a doenga ao longo da
vida, pois a mesma tem penetrancia praticamente completa. Inicialmente sdo pdlipos
benignos que progridem inexoravelmente para adenocarcinoma por volta dos 35 anos de
idade (33,112, 113).

Com relacdo as neoplasias colbnicas associadas a PAF pode-se citar os pdlipos,
adenocarcinoma de duodeno, de regido periampular e também hiperplasia de glandulas
fundicas, pdlipos e adenocarcinoma de estémago (114, 115).

A PAF pode ser classificada clinicamente de acordo com a idade de surgimento dos
polipos, o numero de podlipos, a idade de surgimento do cancer colorretal e a presenca de
manifestacbes extracolonicas (116) sendo:

- PAF Classica: presenca de mais de 100 pdlipos adenomatosos em cdlon e/ou reto.
Esses individuos desenvolvem centenas a milhares de pdlipos adenomatosos entre a
segunda e a terceira década de vida e a idade média ao diagndstico de CCR em individuos
sem tratamento é 40 anos. Manifestacdes extracol6nicas sao frequentes nesses pacientes

(116).
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- PAF Profusa: definida como a presenca de milhares de pélipos, mais de 5 mil, ou seja,
uma polipose grave com surgimento de pdlipos na primeira ou segunda década de vida. A
idade média ao diagndstico de cancer colorretal em individuos sem tratamento é 34 anos.
Manifestacoes extracolonicas também sdo frequentes nesses pacientes (116).

- PAF Atenuada: Esse é o grupo em que se encontram as definicdes mais heterogéneas,
cerca de 10% dos casos de PAF podem ser classificados assim. Em geral, pode serdefinida
pela presenca de menos de 100 pdlipos adenomatosos com surgimento numa idade mais
tardia, em torno da quarta ou quinta décadas de vida. O gene normalmente alterado nesses
casos € o MUTYH. O céancer colorretal também ocorre mais tarde e estes pacientes
usualmente ndo apresentam manifestagdes fora do trato digestério (117, 118).

Individuos com PAF precisam participar de protocolos de rastreamento precoce para
cancer pois possuem um risco muito maior que a populacdo geral (119). Fatores ambientais
também podem aumentar esse risco como etilismo, tabagismo, sedentarismo e dieta pobre
em frutas e verduras (119). E indicado para esses pacientes em risco a colectomia profilatica
em torno dos 20 a 25 anos de idade pois diminui consideravelmente o aparecimento do
cancer colorretal. Além disso, pacientes com FAP devem realizar avaliagdes periddicas, pois

ainda possuem o risco para outros tumores como o do trato gastrointestinal (120).

1.2.24.2 Sindrome de Peutz-Jeghers

E uma sindrome autossdmica dominante caracterizada pela associacdo de pdlipos
gastrointestinais, sendo mais comum no intestino delgado, e a presenca de pigmentacdo
mucocutania principalmente na mucosa oral, nos dedos das mados e dos pés e na regidao
perianal (121).

Essa sindrome esta associada a mutagdes germinativas no gene LKB,/ STK11 (122, 123)
gue possui nove éxons e funcdo de supressao tumoral. Portadores dessa mutacdo possuem
um risco cumulativo vital aumentado para cancer colorretal, gastrico, pancreatico e de
ovario (124).

Para a identificacdo dessa sindrome ha a necessidade de um diagndstico clinico
adequado e, na presencga de individuos com fendtipos classicos o resultado molecular deve

ser positivo para a mutacdao em STKi;. Alguns critérios foram propostos, em 1987 por
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Giardiello e colaboradores (125), para o diagndstico clinico e estdo baseados na presenca de
individuos com diagndstico histopatologico de hamartoma confirmado e dois ou mais dos
seguintes critérios:

- Histdria familiar consistente com herancga autossdmica dominante;

- Hiperpigmentagao mucocutania;

- Polipose em intestino delgado.

Com relagdo aos individuos com histdria pessoal sugestiva, mas sem historia familiar
de Peutz-Jeghers, o diagndstico depende da presenca de dois ou mais pdlipos harmatosos
do tipo Peutz-Jeghers. Ja para individuos com parentes de primeiro grau com Sindrome de
Peutz-Jeghers, a presenca da hiperpigmentacdo mucocutannia é suficiente para o
diagnéstico clinico(125).

Ainda ndo esta muito claro qual o melhor rastreamento para essa sindrome, porém
pelo tipo de tumores caracteristicos a realizacdo de endoscopia digestiva alta e colonoscopia
devem ser realizadas, principalmente se ha sintomas gastrointestinais (121). Além disso
Tomlinson et al publicaram em 1997 o seguinte manejo (121):

- Endoscopia Digestiva Alta com frequéncia anual a partir dos 10 anos (ou antes dos 10
anos na presenga de sintomas sugestivos) e ressec¢ao de qualquer pdlipo maior do que 1
mm;

- Rastreamento do intestino delgado com endoscopia a partir dos 10 anos;

- Colonoscopia de trés em trés anos a partir dos 25 anos e resseccao de qualquer
pdlipo maior do que 1 mm;

- Mamografia a partir dos 25 anos;

- Ecografias abdominal e pélvica anuais, a partir dos 25 anos;

- Exame do colo de Utero anual, a partir dos 20 anos de idade;

- Exame anual dos testiculos, a partir dos 10 anos.

Apesar da existéncia do esquema clinico acima exposto, ainda é visto na literatura a
necessidade de estudos que correlacionem cada vez mais o genodtipo-fendtipo para

identificacdo precoce dos individuos acometidos com essa sindrome (124).

1.2.2.5 Cancer Gastrico Difuso Hereditario
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A sindrome de cancer gastrico difuso possui padrdao de heranca autossdmico
dominante e estd associada a mutacdes germinativas no gene CDHI1. Oesse gene CDHI1 tem
como funcgao codificar a E-caderina, uma molécula de adesdo célula-célula e sua disfuncao
ainda ndo possui 0s mecanismos bem estabelecidos mas sabe-se que em 70% dos casos de
carcinomas gastricos estdo presente a disfuncdo dessa molécula (126).

Geralmente, os individuos afetados possuem o diagndstico de cancer gastrico difuso
antes dos 40 anos de idade, possuindo um risco cumulativo vital de 40% para mulheres de
desenvolveram carcinoma lobular de mama (127, 128).

Os critérios para o diagnostico clinico foram revisados e publicados em 2004 por
Brooks-Wilson e colaboradores (129) e consistem na presenca de pelo menos dois dos
seguintes critérios:

- Dois ou mais casos de cancer gastrico na familia, com, pelo menos, um caso de
cancer gastrico difuso antes dos 50 anos;

- Trés ou mais casos de cancer gastrico na familia, em qualquer idade, com pelo menos

um caso de cancer gastrico difuso;

Individuo diagnosticado com cancer gastrico difuso antes dos 45 anos;

Individuo com cancer gastrico difuso e carcinoma lobular de mama;

Um individuo com cancer géstrico difuso e outro com carcinoma lobular de mama;

Um individuo com cancer gastrico difuso e outro com cancer colorretal com
histologia do tipo anel de sinete.

O rastreamento de individuos de alto risco é através da histéria familiar juntamente
com confirmagdao anatomopatoldgica. Ainda é controverso o rastreamento por gastroscopia
devido a grande taxa de falso-negativos, por isso a gastrectomia profildtica é considerada o
melhor meio de reducdo de risco para individuos com mutacdo em CDH1 e para aqueles que
ndo optam pela cirurgia ha o rastreamento através da endoscopia guiada pela cor do azul de

metileno ou vermelho congo (130).

1.3 Realidade nacional

Avangos recentes relacionados com a pratica da Genética Clinica vém sendo

observados, como a criacdo da Politica Nacional de Atencdo Integral em Genética Clinica em
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janeiro de 2009 (131). Essa politica de atengdo integral possui como proposta organizar uma
rede de servicos que realize acGes de promocdo, prevencdo, diagndstico, aconselhamento e
terapéutica para os casos identificados. Além disso o objetivo maior é que essa politica seja
incorporada e implementada pelo SUS (Sistema Unico de Satude) em todos os niveis de
atencdo, articulando dessa forma a rede basica com agbes de prevencdo e identificacdo de
casos a serem encaminhados para atencdo especializada (132).

A Politica Nacional de Atengdo Integral em Genética Clinica representa um grande
avango para o sistema de saude, porém ainda se faz distante para a realidade do Céancer
Hereditario, principalmente na atencdo primaria, local onde deveria estar bem
fundamentada, uma vez que serve de porta de entrada para os usuarios do Sistema Unico de
Saude e possui como énfase do servico a prevencdo e a identificacdo de risco.

Dentre os principais fatores que corroboram para os entraves dessa portaria
destacam-se a falta de recursos humanos especializados para atender a esse tipo de
demanda. Brunoni (133) mostra em seu estudo que existe uma deficiéncia de recursos
humanos especializados para a identificacdo e atendimento a familias e/ou individuos em
risco para o desenvolvimento de cancer ao longo da vida. Isso se dd, em parte, devido a
caréncia de um ensino voltado e especializado nessa area nas grades curriculares Brasileiras
(134).

No Brasil, portanto, existem poucos servicos especializados no diagndstico de
sindromes de predisposicdo hereditaria ao cancer , bem como no acompanhamento
prospectivo destes pacientes e seus familiares. Esses servicos estdo, em sua maioria,
alocados em Hospitais-Escola e também em instituicGes privadas oferecendo, nesses casos,
um atendimento de alto custo, deixando o acesso cada vez mais restrito e dificultoso (49,
135). Agravando as dificuldades de acesso, esses centros de ensino (Hospitais Escola) se
localizam em grandes centros populacionais (geralmente em capitais), deixando a populagéo
das regiGes remotas sem acesso ao servico (136).

Outra causa importante para a falta de acesso aos servigos especializados no
diagndstico e manejo das SPHC é o desconhecimento, por parte da populacdo em geral, da
existéncia e importancia desse tipo de servico, uma vez que nossa populacdo é altamente
heterogénea tanto do ponto de vista socioecondmico quanto sociocultural (48).

A falta de atencdo adequada para o AG em cancer promove um atraso no

desenvolvimento da prevencdo de cancer hereditdrio, bem como provoca um
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desconhecimento sobre a prevaléncia dessas sindromes. Estabelecer uma rotina de
atendimento de pacientes portadores de alguma sindrome de predisposicdo hereditaria ao
cancer, juntamente com suas familias, é fundamental. Esse atendimento deve ser realizado
por uma equipe multidisciplinar, com as informacdes organizadas em um registro de familias
(banco de dados), e deve incluir aconselhamento de risco, com indicacdo de testes genéticos

de predisposicdo quando possivel, rastreamento, tratamento e seguimento (23, 40).
1.4 O Hospital de Cancer de Barretos

O Hospital de cancer de Barretos é hoje um centro de referéncia tercidria para
tratamento de cancer e atende cerca de 10.000 casos novos de cancer por ano. Sua missao
é: “Desenvolver e proporcionar assisténcia médico-hospitalar em Oncologia, com qualidade
e humanizagdo, para todas as pessoas de todos os grupos sociais, preferencialmente do
Sistema Unico de Saude (SUS) do estado e do pais, apoiada por programas de prevencio,
ensino e pesquisa”. Os pacientes atendidos sao procedentes de 468 cidades do estado de
S3o Paulo e de outras 1300 cidades de outros estados do Brasil, sendo 99% via SUS.

A partir de 1994, o Hospital de Cancer de Barretos passou a se preocupar com medidas
ndao somente curativas, mas também preventivas e comegou a atuar na preveng¢ao do
cancer, por meio do rastreamento de individuos assintomaticos. O Departamento de
Prevengdo que inicialmente atendia individuos da regidao de Barretos ampliou a sua drea de
atuacdo para outras regides do Estado de S3o Paulo, e para outros Estados como Mato
Grosso, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Goias, Bahia e Rond6nia (Figura 1). Nos ultimos
anos foram incorporadas novas tecnologias ao Departamento de Prevengao melhorando a
qualidade de todos os processos envolvidos no rastreamento, levando a um aumento da
deteccdo precoce de canceres de mama, com niveis comparaveis aos dos Estados Unidos,
gue vem atuando nesta area desde 1964 (137, 138).

Hoje o Departamento de Prevencao atua através de duas principais frentes: o Instituto
de Prevencao Ivete Sangalo, situado junto ao HCB, e as unidades moveis de rastreamento do
cancer, dispondo de um Onibus e seis caminhdes compostos por um cavalo-trator e semi-
reboque (equipadas com sala para mamografia, exame ginecoldgico, de préstata, cdmera
escura e sala para cirurgias). O desenvolvimento das unidades mdveis de preven¢do tem

como principais objetivos o rastreamento e a deteccdo precoce dos tumores, bem como
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contribuir para a redugao da mortalidade por cancer em municipios do interior do estado de
Sdo Paulo bem como de diversos estados das regides Sudeste, Centro-Oeste, Norte e
Nordeste do Brasil. Além disso, outra meta importante do rastreamento refere-se a
sensibilizacdo/mobilizacdo de gestores, mulheres e profissionais de saude (agentes
comunitarios de saude, médicos e enfermeiros) para a prevencdo e detec¢do precoce do

cancer.
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Figura 1 - Estados onde atuam as Unidades Madveis do Departamento de Prevencdo.

1.4.1 O desenvolvimento do departamento de Oncogenética no Hospital de Cancer de

Barretos/Fundacg3o Pio XI

O Departamento de Oncogenética do Hospital de Cancer de Barretos (HCB) foi criado
devido a necessidade de um acompanhamento diferenciado aos pacientes/familias que
apresentavam historia familiar ou pessoal de cancer sugestivas de hereditariedade como
fator originario e pela auséncia de servicos que disponibilizassem esse tipo de servico de
forma gratuita a populagdo SUS residente longe das Capitais onde esse servico é oferecido.
Embora tendo sido oficializado apenas em 2010, a Oncogenética do HCB iniciou suas
atividades em 2008, através do seguimento clinico de pacientes com histérico familiar de
cancer, principalmente daquelas familias com varios casos de um mesmo tipo de cancer ou
diferentes tumores relacionados ao espectro de determinada sindrome, tumores em
individuos jovens, tumores raros ou pacientes com tumores bilaterais, multifocais ou
multiplos.

O atendimento oferece acompanhamento multidisciplinar (equipe composta por
médico geneticista, médicos oncologistas, patologista, geneticista molecular, enfermeira e
psicdloga) e é integrado com todas as especialidades. Tem como principal funcdo fazer o
diagndstico das sindromes genéticas ligadas ao cancer e realizar o AG e orientacdo dos

pacientes e familiares sobre as possibilidades de diagndstico precoce e prevencao. Pacientes
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e familiares considerados de “alto risco genético” recebem, sem qualquer 6nus, todo o
acompanhamento clinico e cirdrgico necessario, determinado individualmente, conforme
resultado do teste genético (o qual também é oferecido pela Instituicdo) e/ou conforme a
historia familiar.

No entanto, apesar da gratuidade do servico oferecido pelo HCB e dos constantes
esforcos para o recrutamento de familias de alto risco para cancer hereditario pelos diversos
centros Brasileiros, sabemos que o acesso da populagdao em geral aos servicos especializados
(como a Oncogenética) ainda é restrito, e, consequentemente muitas familias de alto risco
permanecem sem o acompanhamento médico e suporte necessarios. Além disso, nosso
conhecimento sobre a nossa populagdo, suas caracteristicas e peculiaridades, os fatores de

risco a que estdo expostas ainda é bastante restrito.
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2 JUSTIFICATIVA

Considerando o pouco conhecimento sobre a prevaléncia de sindromes de
predisposicdo hereditaria ao cancer de mama e ao cancer colorretal na populagdo brasileira,
a alta probabilidade de desenvolvimento de cancer em individuos com predisposicdao
hereditaria e a quase inexisténcia de servicos bem estabelecidos e estruturados de
aconselhamento genético, destaca-se a importancia da realizagao de estudos que envolvam
um trabalho voltado para a populacdo Brasileira como um todo, e que permitam um maior
conhecimento sobre a mesma, assim como possibilitem a identificacdo de
individuos/familias em risco para cancer hereditario, medidas essas fundamentais para a

implementagao de estratégias adequadas de rastreamento e prevengao do cancer.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Identificar e caracterizar individuos em risco para sindromes de predisposicao

hereditaria ao cancer de mama e/ou colorretal em uma amostra de base populacional.

3.2 Objetivos Especificos

1. Avaliar a sensibilidade e especificidade de um instrumento desenvolvido para a
deteccdo de familias e/ou individuos em risco para a predisposi¢do hereditaria ao cancer de
mama e/ou colorretal;

2. Determinar a prevaléncia de antecedentes familiares de cancer, idade ao
diagnodstico e grau de parentesco dos familiares afetados;

3. Determinar a prevaléncia de sindromes de predisposicdo hereditaria ao cancer de
mama em uma amostra de base populacional da rede publica de salde;

4. Determinar a prevaléncia de sindromes de predisposicdo hereditaria ao cancer
colorretal em uma amostra de base populacional da rede publica de saude;

5. Validar métodos alternativos (telefone e carta) de aplicacdo de questionario
epidemioldgico e construcdo de heredograma;

6. Caracterizar uma amostra de base populacional quanto a fatores de risco para

cancer de mama e cancer colorretal.
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4 METODOLOGIA

4.1 Estratégia de investigacao e delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional descritivo de carater populacional (estudo de
prevaléncia).

Realizou-se uma analise de uma amostra populacional de conveniéncia com 20.000
individuos do sexo feminino. O estudo foi realizado entre setembro de 2011 até maio de
2013, através da integracao entre dois departamentos do Hospital de Cancer de Barretos, o
Departamento de Oncogenética e o Departamento de Prevengao e foi subdividido da
seguinte em trés etapas:

Etapa 1 — Rastreamento Primario: A etapa de inclusao das mulheres no estudo foi
realizada utilizando a estrutura ja estabelecida pelo Departamento de Prevencdo do Hospital
de Cancer de Barretos, que conta com uma unidade fixa de prevencao situada junto ao HCB,
e com unidades moveis que percorrem o interior do estado de Sdo Paulo, bem como outros
estados das regioes Sudeste, Centro-Oeste, Norte e Nordeste. A inclusdo no estudo deu-se
através do preenchimento de um questionario especifico, elaborado por nés e denominado
Questionario de Rastreamento Primario (QRP) (Anexo 1).

Com a intencdo de facilitar para os sujeitos de pesquisa participarem da etapa
subsequente do estudo, as unidades de prevencdo incluidas foram a unidade fixa de
Barretos e as unidades mdveis que percorrem a regido de Barretos, Jales e Aracatuba. Essas
regioes sdo distritais da cidade de Barretos e possuem acordos prévios entre as prefeituras
desses municipios e o HCB, garantindo transporte gratuito aos pacientes recrutados.

O instrumento de inclusdo (QRP) possuia 3 questdes fechadas possuindo a escolha
entre “SIM” e “NAO” e, somente em uma das questdes havia a possibilidade de
preenchimento de forma aberta. A primeira questdo referia-se a presenca de histodria
pessoal de cancer antes dos 50 anos de idade, com um campo aberto para preenchimento
do tipo de cancer; a segunda questdo possuia sub-itens relacionados a presenca de cancer
de mama, intestino e/ou ovario em familiares de primeiro ou segundo graus antes dos 50
anos de idade; a terceira questao indagava sobre a presenca de cancer antes dos 50 anos em
trés ou mais familiares de primeiro ou segundo graus. Todos os individuos que responderam
“SIM” a pelo menos 1 das 3 perguntas foram convidados (via carta e/ou contato telefénico)

a participar de uma segunda etapa de rastreamento.
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Os questiondrios primarios aplicados foram recolhidos semanalmente e computados
em um banco de dados (SPSS). O banco de dados passou por uma revisdo detalhada e
analise de consisténcia interna de banco de dados, reduzindo a probabilidade de andlises
incorretas.

Antes de iniciar a aplicagao oficial do QRP, realizou-se uma etapa “piloto”, no intuito
de analisar a facilidade de aplicacdo do questionario e a sua aceitacdo. O QRP utilizado nessa
fase teste encontra-se no Anexo2. Com base nos resultados obtidos verificou-se que era
possivel a aplicacdo do QRP, porém havia a necessidade de um maior detalhamento,
principalmente nas questdes 1 e 2 e, o questiondrio sofreu pequenas alteracdes, conforme
pode ser observado no Anexo 1.

A amostra piloto ndo foi incluida nas analises estatisticas globais desse estudo.

Etapa 1.1- Validacdo do Questionario de Rastreamento Primario — Sensibilidade e
Especificidade: Visando uma validacdo do questionario primdrio (QRP), o mesmo foi re-
aplicado (re-teste) em uma amostra aleatoriamente definida (sorteio) de casos positivos
(Pelo menos um SIM) e negativos (Todas as questdes respondidadas com NAO).

Além disso, em um segundo momento (apds a palicacdo do QRS), com o auxilio dos
dados dos heredogramas, foi possivel calcular a sensibilidade e especificidade do nosso
instrumento. Para o calculo da sansibilidade e especificidade, consideramos, como padrao-
ouro, o preenchimento de critério clinico para alguma sindrome de predisposicdo
hereditdria ao cancer de mama ou colorretal, ou seja, no cdlculo da sensibilidade e
especificidade o verdadeiro positivo foi aquele que respondeu afirmativamente ao QRP e

gue preenchia critérios clinicos para alguma SPHC quando abordado na segunda etapa.

Etapa 2 — Rastreamento Secundario: Todos os individuos encaminhados para esta
segunda etapa do projeto, por terem respondido “SIM” a pelo menos uma questdo do
Questiondrio de Rastreamento Primario, responderam a um Questiondrio de Rastreamento
Secundario (QRS).

O Questionario de Rastreamento Secundario é um questionario epidemiolédgico (Anexo
3) que aborda aspectos demograficos, de histdria reprodutiva, hormonal, de habitos de vida
como dieta, pratica de atividades fisicas bem como inclui uma série de questbes sobre a

histéria familiar de cancer, tanto do lado materno quanto paterno e engloba dados
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referentes ao numero de pessoas afetadas por cancer, tipo de cancer, idade ao diagndstico,
dentre outros (esse questionario foi adaptado a partir dos modelos elaborados e validados
pela Rede Nacional de Cancer Familiar, da qual o Departamento de Oncogenética do
Hospital de Cancer de Barretos é parte integrante).

A aplicagdo desse questionario foi realizada tanto por uma enfermeira quanto por uma
equipe devidamente treinada. As informacdes obtidas sobre a histdria familiar de cancer
foram utilizadas para a confecg¢dao do heredograma. Todos os individuos que participaram da
etapa de Rastreamento Secundario tiveram seu heredograma confeccionado. Essa
confeccdo se deu a partir do método tradicional: desenho em papel sulfite e caneta, para
serem arquivados de forma a facilitar as anailises posteriores.

A partir dos dados do heredograma e do questionario epidemiolégico foram aplicados
os modelos de Claus e Gail para a estimativa de RCV de cancer de mama (139-141). Para
estimativa da probabilidade de mutacdo dos genes BRCA1/BRCA2 foram utilizados os
modelos de Manchester, Penn Il e as tabelas de prevaléncia de muta¢des de Myriad (142-
144). O QRS foi aplicado utilizando trés abordagens diferentes: Abordagem Presencial,
Abordagem por Telefonema e Abordagem por Carta. Todas as mulheres que participaram da
segunda etapa e tiveram uma suspeita de alguma sindrome de predisposicdo hereditaria ao
cancer (com base na analise do heredograma), serdo encaminhadas para a terceira etapa,
onde essa suspeita diagndstica podera ser mais aprofundada e ser (ou ndo) confirmada.

a) Abordagem Presencial: Convocacdo por telefone para vir ao Hospital de Cancer de

Barretos e, uma enfermeira devidamente treinada, que no caso foi a aluna responsavel pelo
projeto, realizou o atendimento. Apds a leitura, esclarecimento de duvidas e assinatura do
TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido- (Anexo 4) o atendimento consistiu na
realizacdo de uma conversa inicial de esclarecimento geral sobre a importdncia da
prevencao do cancer, da deteccdo inicial do cancer de mama e colorretal, do conhecimento
sobre a histdria de cancer na familia, com exposicao e distribuicdo de material educativo
sobre prevencdo do cancer e importancia dos fatores de risco genéticos para o
desenvolvimento do cancer (Anexo 5). Em seguida aplicou-se o QRS (Anexo 3) e
confeccionou-se o heredograma (incluindo pelo menos 3 geracbes e englobando a histdria
familiar materna e paterna). Todo esse processo foi realizado com uma linguagem simples e

de facil acesso para todos os tipos de pacientes com diferentes graus de escolaridade.
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Observacdo: A logistica da vinda dos pacientes de suas cidades até o HCB foi
estruturada considerando acordos prévios entre o Departamento de Prevencdo e as

secretarias Municipais de Saude das cidades envolvidas.

b) Abordagem por Telefonema: O Questionario de Rastreamento Secundario foi

preenchido por um entrevistador, devidamente treinado, por telefone. As conversas por
telefone duraram entre 30 a 40 minutos. Durante a ligacao realizou-se o preenchimento do
guestionario epidemiolégico e a confeccdo do heredograma. A linguagem também foi
simples e de facil acesso a todo o tipo de participante com diferentes graus de escolaridade.
Um numero de telefone especifico foi passado para a participante, para que ela pudesse
entrar em contato com os responsaveis pelo desenvolvimento do estudo podendo,
portanto, esclarecer eventuais duvidas futuras. Foi dada a participante, mediante a leitura
do TCLE, a opc¢ao de ndo participar do estudo e interromper a ligacdo telefonica se assim o

desejasse (Anexo 6).

c) Abordagem por carta: Nessa forma de abordagem foi enviado, via servico de

correios, um envelope contendo: i) uma carta de explicacdo do projeto e o motivo de a
pessoa estar recebendo essa carta, assim como quais eram os procedimentos a serem
tomados e os numeros de telefone dos pesquisadores responsdveis para esclarecimento de
eventuais duvidas (Anexo 7); ii) duas vias do termo de consentimento livre e esclarecido
(Anexo 8); iii) o QRS (Anexo 9) e, iv) um envelope selado para que a participante pudesse
devolver o questionario e o TCLE via correio, sem custos.

As formas de abordagem presencial e por telefone possuiram um momento de
esclarecimento de duvidas referentes ao cancer hereditario. As pessoas que participaram
através da abordagem presencial tiveram a oportunidade de receber um material educativo,

folder, sobre o cancer hereditario (Anexo5).

Etapa 2.2 - Validagao das abordagens Telefone e Carta
Houve a preocupa¢do em relacdo as abordagens telefone e carta utilizadas para a
obtencdo dos dados epidemioldgicos e para a confeccdo do heredograma, no que concerne

a perda de informacdes e a fidedignidade das mesmas, uma vez que a entrevista realizada
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de forma presencial permite a criacdo de um vinculo com o paciente, o que pode tornar
mais facil (e qguem sabe mais acurado) o preenchimento do instrumento do estudo.

Nesse sentido realizamos um método comparativo do modo presencial com o modo
por telefone. Apds um sorteio, realizamos 60 ligacdes para as mulheres que responderam o
questiondrio pessoalmente e comparamos as respostas enfatizando os seguintes aspectos:
Preenchimento de Critério Clinico (Sim/Nao e, se sim, Qual), Numero de Geracdes, NUmero
de Geragdes Afetadas, Numero total de tumores, Numero de familiares de primeiro grau
com cancer; Numero de familiares de primeiro grau com cancer antes dos 50 anos, Niumero
de familiares de segundo grau com cancer; Numero de familiares de segundo grau com
cancer antes dos 50 anos. Essas ligagdes para confirmagao foram realizadas por pessoas
diferentes das que realizaram a entrevista pessoalmente, sem ter acesso no momento da
entrevista ou anteriormente a ela, aos heredogramas e questiondrios realizados
previamente.

Apds a validacdo do método por telefone, foi possivel, da mesma forma, validar o
método por carta. A validacdo aconteceu de forma similar a realizada para as ligacOes
telefénicas: sorteio de 60 casos respondidos inicialmente por carta e comparagdo das
respostas com as obtidas em um segundo momento, onde o heredograma foi reconstruido a
partir de informacgGes obtidas de forma presencial ou por telefone. Esse procedimento foi
realizado por 3 profissionais diferentes que nao tiveram contato com os questionarios
realizados no primeiro momento. As  varidveis consideradas para a analise de
reprodutibilidade foram: Preenchimento de Critério Clinico (Sim/Ndo e, se sim, Qual),
Numero de Geragdes, NUmero de Geragoes Afetadas, NUumero total de tumores, NUumero de
familiares de primeiro grau com cancer; Nimero de familiares de primeiro grau com cancer
antes dos 50 anos, Numero de familiares de segundo grau com cancer; Numero de familiares
de segundo grau com cancer antes dos 50 anos.

A amostragem de 60 individuos para cada analise foi estimada com auxilio de célculos
estatisticos especificos para esse propdsito.

Todos os casos em que ndo foi possivel o acesso ao participante com uma forma de
abordagem, tentou-se uma abordagem alternativa. Nesse sentido, apenas foram
considerados como perda aqueles que: i) ndo possuiam acesso telefonico e/ou endereco no
sistema de cadastro do hospital; ii) foram realizadas mais de trés ligacGes em horarios

diferentes e enviado carta, porém sem sucesso em ambas as abordagens.
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Etapa 2.3 — Grau de concordancia entre QRP e QRS

Com a intencdo de verificar se as respostas presentes no QRP se reproduziam nos
heredogramas foi realizado o calculo do coeficiente de Kappa para medir o grau de
concordancia das respostas obtidas com o QRP com aquelas obtidas no momento em que
foi realizado o Questionario Epidemioldgico e a construcdo do heredograma na etapa de

Rastreamento Secundario.

Etapa 3 — Rastreamento Tercidrio: Apds a analise do heredograma confeccionado na
etapa 2, todas as pacientes que apresentarem histdria familiar de cancer sugestiva de
alguma sindrome de predisposicdo hereditaria ao cancer de mama e/ou cancer colorretal
(isto é, que preencherem os critérios clinicos preconizados pela NCCN, ASCO, Bethesda,
Amsterdam ou ainda que preencherem claramente critérios clinicos para outras sindromes
de predisposicao hereditaria como por exemplo Sindrome de Li-Fraumeni) serdo convidadas
a participar da outra etapa do estudo, intitulada de Rastreamento Terciario. O Rastreamento
terciario se constituird no processo de Aconselhamento Genético propriamente dito, em que
apos a aplicacdo de um TCLE especifico do Departamento de Oncogenética, ocorrem uma ou
mais consultas de avaliacdo do risco genético de cancer, efetuada pelo médico geneticista
juntamente com a equipe multidisciplinar da Oncogenética do Hospital de Cancer de
Barretos. Neste momento o heredograma é novamente confeccionado e os diagndsticos
sdo, na medida do possivel, confirmados com laudos anatomo-patoldgicos, auxiliando dessa
forma na confirmacdo da suspeita diagnéstica feita na segunda etapa, assim como na

definicdo das condutas a serem adotadas. Esta etapa, de Rastreamento Tercidrio, faz parte

de um projeto maior e nao foi alvo de investigacao do presente trabalho de Mestrado. Além

disso, pacientes que se inserirem nessa etapa passam a ser acompanhadas e tratadas dentro

da rotina do setor e do hospital, independentemente de sua entrada no departamento ter

sido via projeto de pesquisa.

As etapas do estudo serdao exemplificados na Figura 2 a seguir.
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Figura 2 - Fluxograma representando as etapas do estudo.
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4.2 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidas no estudo todas as mulheres, com idade superior a 18 anos, que
estavam realizando exames preventivos junto as unidades mdveis e Fixa do Hospital de
Cancer de Barretos (unidades mdveis que percorrem regides de Barretos, Jales e Aracatuba).

Foram excluidos os casos em que os questiondrios ndao foram devidamente
preenchidos (falta de informacdo e/ou informagdes ambiguas).

Observagcdo: Os casos dos quais os pacientes ndo participaram da etapa de
Rastreamento Secundaria ndo foram excluidos e sim foi feita uma analise dos dados do

primeiro questionario. Para a segunda etapa de analise esses casos foram desconsiderados.

4.3 Analises estatisticas

A descricdo dos dados foi realizada em funcdo da média, desvio padrdo, minimo e
maximo para as varidveis quantitativas e frequéncias e porcentagens para as varidveis
gualitativas.

Para comparagdo entre duas varidveis qualitativas independentes, utilizou-se o teste
de qui-quadrado (ou Exato de Fisher, quando os pressupostos do teste de qui-quadrado ndo
eram satisfeitos).

A reprodutilidade entre as formas de aplicacdo do Questionario de Rastreamento
Secundario (telefone, carta e presencial) foram mensuradas considerando o Coeficiente de
Concordancia Kappa (para as varidveis qualitativas) e o Coeficiente de Correlagdo Intraclasse
(para as varidveis quantitativas). Os mesmo coeficientes, foram calculados para verificar a
concordancia entre o questiondrio primario e o questionario secundario.

Em todo o estudo foi considerado a significdncia de 0,05 e as analises foram realizadas

utilizando o Software SPSS v19.0.
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4.4 Aspectos éticos

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Cancer de
Barretos/Fundacdo Pio Xll, SP, Brasil com o protocolo de nimero 413/2010 (Anexo 10).

Os autores se comprometeram a respeitar os principios da confidencialidade e
privacidade relacionados ao estudo. As informagGes somente poderdo ser divulgadas
publicamente de forma andnima. Os questionarios utilizados foram fornecidos pelos
investigadores e armazenados e mantidos pelos mesmos. Os dados contidos nesses
formularios poderdo ser utilizados/acessados somente pelos pesquisadores do estudo e
comissdo de ética da instituicdo em que se realiza o estudo. O registro de dados e analise
dos mesmos é de responsabilidade dos investigadores principais e esta sendo realizado

exclusivamente pelos mesmos.
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De forma a sumarizar as diferentes etapas desenvolvidas no presente trabalho, assim

como os resultados obtidos em cada uma delas, construimos em fluxograma, o qual

encontra-se representado na Figura 3, a seguir.

Etapa 20.000 mulheres
deRastreamento responderam o QRP
Primario
M7<:>?/3|1 /:erdatdf)a 2.909 Unidade Fixa 6.674 Unidade 3.386 Unidade Moével
? o 8"9"'6';’ Y Barretos (19,7%) Mével Jales (13,4%) || Regido Barretos (14,3%)
Etapa
deRastreamento
Secundario

3.121(15,6%) responderam pelo menos um sim no QRP

220realizaram QRS

310realizaramo

1.408 realizaram o

pessoalmente QRS por carta QRS por telefone
(7%) (10%) (45%)
1.938 (62%) heredogras realizados
Etapa
deg:z‘::::mo 439 (22,7%) familias possuem
pelo menos um critério clinico

1.087
perdas
(35%)

96 Recusas
ou obitos
ousem

condigbes
de

responder®
3%

Figura 3 - Fluxograma representando as principais etapas do estudo.
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5.1 Aplicagao do Questionario de Rastreamento Primario

O inicio do preenchimento QRP-Piloto, representado na Figura 3, deu-se a partir do
dia 09 de Agosto de 2011, na Unidade Fixa do Departamento de Prevengdao do Hospital de
Cancer de Barretos. Totalizamos 2.157 questionarios aplicados em uma populacdo com

média de idade de 52 anos.

Em caso de resposta afirmativa, favor encaminhar para o Hospital de Cancer de Barretos —
Departamento de Oncogenética

1) Vocé teve cancer antes dos 50 anos de idade?
>
() sim ) ndo

2) Ha, entre seus familiares préximos (pais, irmaos, filhos, avés e tios (as)), algum caso de céncer de
mama, ovario ou de intestino antes dos 50 anos de idade?

()sim /(/)’nﬁo
3) Ha, entre seus familiares préximos (pais, irmdos, filhos, avos e tios (as)), 3 ou mais casos de cancer
antes dos 50 anos de idade?

()sim (ndo

Figura 4 - Questionario Piloto de Rastreamento Primario.

A Tabela 1 mostra o nimero de casos por estado brasileiro, das mulheres que

responderam ao Questionario Piloto de Rastreamento Primario.
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Tabela 1 - Niumero de pacientes que responderam o Questiondrio de Rastreamento

Primario por estado brasileiro (Hospital de Cancer de Barretos, 2011-2013).

Estados Brasileiros Numero de Casos (%)
AC 13(0,6)
AL 3(0,13)
AM 2(0,1)
BA 7(0,3)
DF 5(0,23)
GO 116 (5,3)
MG 219 (10)
MS 91 (4,2)
MT 84 (4)
PA 7 (0,3)
PI 1(0,04)
PR 7 (0,3)
R 6(0,2)
RO 89 (4)
RS 1 (0,04)
e 6(0,27)
SP 1.495 (69,3)
TO 5(0,23)
Total 2.157(100)

Os resultados obtidos indicaram que, dentre a amostra analisada, 23,18% (500 casos)
apresentavam pelo menos uma resposta afirmativa, ou seja, algum caso de cancer na
familia. O grafico abaixo (Figura 5) apresenta um detalhamento dos dados referentes ao

Questionario Piloto de Rastreamento Primario.
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Figura 5 - Total de casos com resposta afirmativa por questdo referente ao

Questionario Piloto de Rastreamento Primario (n=2.157).

III

A aplicagao do QRP “oficial” teve inicio em Setembro de 2011 e finalizou em Maio de
2012. No total tivemos 20.000 questionarios aplicados em uma amostra de base
populacional, referentes aos pacientes atendidos na Unidade Fixa de Preveng¢do do Hospital
de Cancer de Barretos e Unidades Modveis de Jales, Aracatuba e da Regido de Barretos.

Os questiondrios foram recolhidos semanalmente e computados em um banco de

dados (SPSS). O banco de dados passou por uma revisdo detalhada e andlise de consisténcia

interna de banco de dados, reduzindo a probabilidade de analises incorretas.

Questionario de Rastreamento Primario

Hospital de Cancer de Barretos Etiqueta

Departamentode Oncogenética

1) Vocé teve cancer antes dos 50 anos de idade?

() sim. Qual
() ndo
2)) H4, entre seus familiares proximos (pais, irmaos, filhos, avés e tios (as)), algum casode:
e Cancerde mama antes dos 50 anos de idade: ()sim ()ndo
e Cancerde intestino antes dos 50 anos de idade: () Sim ( )ndo
e Cancerde ovario antes dos 50 anos de idade: ()Sim ( )ndo

3) Ha, entre seus familiares proximos (pais, irmaos, filhos, avés e tios (as)), 3 ou mais casos de
cancer antes dos 50 anos de idade?

() sim
() ndo

Figura 6 - Questionario “Oficial” de Rastreamento Primario (QRP).
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A média de idade da amostra foi de 51 anos (DP=9,45), variando de 18 a 79 anos. A

tabela a seguir mostra o niumero de participantes por local de aplicacdo do Questionario de

Rastreamento Primario.

Tabela 2 - Numero de participantes da Etapa de Rastreamento Primario, com

respectivos nimeros de pelo menos uma resposta afirmativa no QRP por Local de

Preenchimento do Questionario (Hospital de Cancer de Barretos, 2011-2013).

Local de Preenchimento

Numero de Participantes

Numero de Participantes que
respondeu com pelo menos

uma resposta afirmativa (%)

Aragatuba* 7.031 1.111 (15,8)
Barretos** 2.909 573 (19,7)
Jales* 6.674 953 (14,3)
Regido de Barretos* 3.386 484 (14,3)
Total 20.000 3.121 (15,6)

*Unidade Mével de Prevengdo; **Unidade Fixa de Prevengdo

Conforme ilustrado na Figura 7 e demonstrado na Tabela 3, as 20.000 participantes

desse estudo sdo provenientes de 19 diferentes estados brasileiros.
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Estados |Numeros de Participantes (%)

AC 6(0,03%)
AL 1(0,005%)
BA 6(0,03%)
CE 1(0,005%)
GO 141 (0,7%)
MA 4(0,02%)
MG 245 (1,2%)
MS 96 (0,48%)
MT 81(0,4%)
a PA 20(0,1%)
s PI 1(0,005%)
PR 6(0,03%)
RJ 2(0,01%)
RO 123 (0,6%)
RR 1(0,005%)
RS 1(0,005%)
SC 3(0,015%)

SP 19.260 (96,3%)
TO 2(0,01%)

Outros Sem Participantes

Figura 7 - Estados de procedéncia das 20.000 que responderam o QRP.



Tabela 3 - Numero de participantes da Etapa de Rastreamento Primario, por estado

Brasileiro (Hospital de Cancer de Barretos, 2011-2013).

Estados Numeros de Participantes (%)
AC 6 (0,03)
AL 1 (0,005)
BA 6 (0,03)
CE 1 (0,005)
GO 141 (0,7)
MA 4(0,02)
MG 245 (1,2)
MS 96 (0,48)
MT 81(0,4)
PA 20(0,1)

Pl 1 (0,005)
PR 6 (0,03)
RJ 2 (0,01)
RO 123 (0,6)
RR 1 (0,005)
RS 1 (0,005)
SC 3(0,015)
SP 19.260 (96,3)
TO 2 (0,01)
Total 20.000 (100)
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A aplicacdo do Questionario de Rastreamento Primario resultou em 3.121 casos com

pelo menos uma resposta afirmativa (15,6% do total da amostra incluida).

A Figura 8 expde os dados referentes as respostas afirmativas do Questiondrio de

Rastreamento Primario (QRP).
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50,00% -

45,00% -

40,00% -

35,00% -

30,00% -

25,00% -

20,00% -
15,00% -
10,00% -
5,00% -

0,00% . T . . :
Ql-17,7% Q2A - 46% Q2B -21% Q2C - 14,6% Q3 -25,6%
(n=554) (n=1.438) (n=662) (n=456) (n=800)

Q1= Vocé teve cancer de mama antes dos 50 anos de idade; Q2A= Ha entre seus familiares préximos algum caso de cancer de mama antes
dos 50 anos de idade; Q2B= Ha entre seus familiares préximos algum caso de cdncer de intestino antes dos 50 anos de idade; Q2C= Ha
entre seus familiares proximos algum caso de cancer de ovario antes dos 50 anos de idade; Q3= Ha entre seus familiares préximos 3 ou

mais casos de cancer antes dos 50 anos de idade.

Figura 8 - Total de casos com resposta afirmativa por questao no Questionario de

Rastreamento Primario (n=3.121).

5.1.1 Sensibilidade e Especificidade

A sensibilidade deste questionario foi de 94,4% demonstrando uma boa capacidade
para detectar os individuos em risco para sindromes de predisposicdo hereditaria. Com
relagdo a especificidade obteve-se um valor de 74,3%, mostrando que, conforme previsto
guando desenhamos o instrumento, as perguntas sdo bastante amplas de forma a ndo
“perder” individuos em risco, o que faz com que tenhamos em nosso grupo amostral uma
parcela significativa de individuos que ndo estejam em real risco para cancer hereditdrio,
mas que por outro lado, minimiza as chances de que algum individuo em risco ndo seja
incluido no estudo. Também levando em conta o fato de nosso questiondrio ndo ser tao
estrito e o fato de as sindromes de predisposi¢ao hereditaria ao cancer serem relativamente
raras, o Valor Positivo Negativo (VPN) do nosso instrumento foi de 98,1% enquanto o Valor

Preditivo Positivo (VPP) foi de 48,6%.
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5.2 Aplicacdao do Questionario de Rastreamento Secundario

As mulheres que responderam pelo menos um sim no QRP (3.121) foram convidadas a
participar da etapa de Rastreamento Secundario. Essas mulheres residem em 16 diferentes

estados brasileiros, conforme mostrado no mapa a seguir (Figura 9).

Qtd. Pessoas
1-10
11-20
21-30
31-40
41-50
51-60
61-70
71-80
81-90
91-100
@ 101-110
O 111-120
@ 121-130
O 131-140
@ 141-150
@ 151-160
O 161-170
@ 171-180
@ 181-190
@ 191-200
O 201-210
@ 211-220
Q 221-230
@ 231-300

0000000000

Legenda

Regides do Brasil

- Centro-Oeste X
D Nordeste w E
I e ¢
s
- Sudeste Sistema de Coordenadas Geografic
I:l Sul South American Datum 1969
Fonte: IBGE

Paises Vizinhos

Figura 9 - Mapa da procedéncia das mulheres que responderam pelo menos um sim

no QRP (3.121 casos).

A etapa de Rastreamento Secundario estd concluida e, conforme mencionado
anteriormente (Secdo 7.1 da Metodologia) houve 3 tipos de abordagens nessa etapa. Todas
as mulheres que responderam de forma afirmativa ao QRP foram convidadas a vir ao
Hospital de Cancer de Barretos para responder pessoalmente ao QRS e tirar dudvidas
referentes a prevencao de cancer.

As pacientes que possuiam dificuldades para ir até o Hospital de Cancer de Barretos,
tiveram a possibilidade de responder ao questionario por telefone e, aquelas que
trabalhavam e ndo tinham a possibilidade de responder por telefone foram enviadas cartas
com envelopes previamente selados para que elas pudessem retornar o questiondrio sem

gerar nenhum custo para as mesmas.
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A utilizacdo de uma ou outra forma de abordagem foi motivada por razoes alheias a
nossa vontade, tais como as dificuldades de acesso aos participantes que ndo possuiam
horario flexivel para comparecer ao Hospital de Cancer de Barretos e/ou que ndo possuiam
telefone e/ou sem endereco cadastrado junto ao Hospital de Cancer de Barretos. Antes de
um individuo ser considerado como uma perda e, dessa forma ser excluido do estudo,
tentou-se, pelo menos, duas abordagens diferentes.

Iniciamos a convocagdo para o Rastreamento Secundario no dia 23 de Fevereiro de
2012 e, com auxilio das 3 abordagens acima relatadas aplicamos o QRS e confeccionamos o
heredograma de 1.938 mulheres (62,1% do total da amostra). A tabela detalha a quantidade

de questionadrios realizados de acordo com a abordagem realizada.
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Tabela 4 - NUmero de questiondrios realizados, por abordagem (Hospital de Cancer de

Barretos, 2011-2013).

Sem condigOes de
Abordagem Realizados Recusas Obitos responder
Questionario*
220 10
Pessoalmente 0 0
(11,35%) (12,6%)
310 4 3
Carta 0
(16%) (5%) (50%)
1.408 65 3 11
Telefone
(72,65%) (82,4%) (50%) (100%)
1.938 79 06 11
Total
(100%) (100%) (100%) (100%)

*Mulheres que ndo conseguiam responder o questionario por alguma dificuldade como surdez, internagdo e

deméncia mental e, o familiar ndo quis responder em nome da participante.

Tivemos um total de 79 recusas, 06 ébitos, 11 mulheres sem condi¢Ges de responder

ao questionario (mulheres que ndo conseguiam responder o questionario por alguma
dificuldade como surdez, internagao e deméncia mental e, o familiar ndo quis responder em
nome da participante) e 1.087 perdas (todas as perdas tiveram pelo menos duas tentativas
de abordagens diferenciadas).

Com o intuito de eliminar a possibilidade de viés devido ao nimero de perdas ser
relativamente alta, comparamos (teste qui-quadrado) o perfil de respostas afirmativas do
QRP entre o grupo de mulheres que responderam ao QRS e as que ndo responderam
(consideradas aqui como “perdas”) e o resultado ndo foi estatisticamente significativo
(p>0,05), ou seja, o perfil de respostas afirmativas é semelhante, reduzindo a possibilidade
de que tenhamos recrutado apenas as de mais alto risco ou as de menor risco.

A Tabela 5 demonstra a quantidade de questiondrios e heredogramas realizados por

local de aplicacgao.
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Tabela 5 - NUmero de participantes com pelo menos uma resposta afirmativa no QRP,

por local de preenchimento do QRS (Hospital de Cancer de Barretos, 2011-2013).

Local de

Preenchimento

Numero de Participantes

Numero de Participantes
que respondeu pelo

menos uma resposta

Numero de
Participantes que

realizou o

afirmativa Questionario e

Heredograma
Aracgatuba 7.031 1.111 699 (63,0%)
Barretos 2.909 573 381 (66,4%)
Jales 6.674 953 550 (57,8%)
Regido de Barretos 3.386 484 308 (63,6%)

Total 20.000 3.121 1.938 (62,0%)

5.2.1 Validagdo das abordagens utilizadas

5.2.1.1 Questionarios Aplicados por Telefone

Considerando a reprodutibilidade entre as varidveis consideradas nos dois momentos

em questdo (questionario respondido de forma presencial versus questionario respondido

por telefone), realizou-se o calculo do coeficiente de Kappa, e, considerando a presenca de

critérios clinicos como variavel de referéncia, obtivemos um valor de Kappa de 0,976,

considerado pela literatura como um valor altamente reprodutivel (145), com um erro de

0,023, demonstrando ser factivel e confidvel a realizagao deste questionario por telefone.

Maiores detalhes encontram-se descritos na Tabela 6.
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Tabela 6 - Valores de Kappa para reprodutibilidade da forma de abordagem por
telefone, comparada com abordagem presencial (Hospital de Cancer de Barretos, 2011-

2013).

Coeficiente de IC. 95%*
Variavel Reprodutibilidade ou
Inferior Superior
Concordancia

Critério Clinico 0,976" 0,7089 0,9911
NUmero de Geragdes 0,2948" 0 0,648
Numero de Geragdes

0,610" 0,4218 0,799
Afetadas
Numero de Familiares

0,903" 0,818 0,9898
de Primeiro Grau
Numero de Familiares
de Primeiro Grau com

0,6864" 0,511 0,8618
Cancer antes dos 50
anos.
Numero de Familiares

0,6713" 0,5067 0,8359
de Segundo Grau
Numero de Familiares
de Segundo Grau com

0,655" 0,4074 0,9036
Cancer antes dos 50
anos.
Numero Total de

0,806** 0,673 0,884
Tumores

*IC: Intervalo de Confianga; **Coeficiente de correlagdo intra-classe: calculado por ser uma variavel numérica;

#Kappa.

5.2.1.2 Questionarios Aplicados por Carta

Para a validacdo dos questionarios realizados por carta, novamente consideramos a
presenca de Critérios Clinicos como variavel de referéncia para a validacdo e, obtivemos um
Kappa com valor de 0,850, valor esse considerado altamente reprodutivel (145). A tabela 7

apresenta os valores de reprodutibilidade obtidos para as diferentes variaveis consideradas.
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Tabela 7 - Valores de Kappa para reprodutibilidade da forma de abordagem por carta,

comparada com telefone e presencial (Hospital de Cancer de Barretos, 2011-2013).

IC. 95%*
Variavel Kappa
Inferior Superior
Critério Clinico 0,850" 0,7089 0,9911
NUmero de Geragdes 0,641 0,2167 1
Numero de Geragdes .
0,694 0,5651 0,8243
Afetadas
Numero de Familiares
0,9203" 0,8704 0,9702
de Primeiro Grau
Numero de Familiares
de Primeiro Grau com
0,8274" 0,7017 0,9531
Cancer antes dos 50
anos.
Numero de Familiares
0,768" 0,6393 0,8967
de Segundo Grau
Numero de Familiares
de Segundo Grau com
0,5957" 0,3124 0,8790
Cancer antes dos 50
anos.
Numero Total de
0,8610** 0,7760 0,9150
Tumores

*IC: Intervalo de Confianga; **Coeficiente intra-classe: calculado por ser uma varidvel numérica;

#Kappa.

5.2.2 Grau de Concordancia entre QRP e QRS

Ao compararmos as respostas obtidas com o QRP e o QRS para verificarmos o grau de
concordancia entre os dois instrumentos, obtivemos um valor de kappa de 0,64 (p<0,001),
considerado na literatura como um acordo substancial, ou seja, como possuindo uma boa
reprodutibilidade (145). No entanto, mesmo considerando uma reprodutibilidade que nao é
excelente, nosso VPN foi muito alto (98,1), ou seja, ndo houve “perdas” de familias

potencialmente em risco para cancer hereditario.



50

A tabela 8 compara o grau de concordancia dos QRP e QRS, realizados em 1.938

individuos, questdo a questao.

Tabela 8 - Tabela Referente a Reprodutibilidade do Questiondrio de Rastreamento
Primario quando comparado ao Questionario de Rastreamento Secundario (Hospital de

Cancer de Barretos, 2011-2013).

Questao Numero de Casos Iguais % de Concordancia

Vocé teve cancer antes dos 50
1.801 93,0
anos de idade?

Ha entre seus familiares
proximos (pais, irmaos, filhos,
avos e tios (as)) algum caso de 1.536 79,3
cancer de mama antes dos 50

anos de idade?

Ha entre seus familiares
proximos (pais, irmaos, filhos,
avos e tios (as)) algum caso de 1.647 85,3
cancer de intestino antes dos

50 anos de idade?

Ha entre seus familiares
proximos (pais, irmaos, filhos,
avos e tios (as)) algum caso de 1.682 87,1
cancer de ovdrio antes dos 50

anos de idade?

Ha entre seus familiares
proximos (pais, irmaos, filhos,
avos e tios (as)) 3 ou mais 1.541 79.9
casos de cancer antes dos 50

anos de idade?
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5.2.3  Andlises dos resultados obtidos com os heredogramas — Identifica¢do e

caracterizagdo dos individuos em risco para cancer hereditario.

5.2.3.1 Historia familiar e histdria familiar de cancer

Foram analisados (apds registro em banco de dados e andlises rigorosas de
consisténcia interna do mesmo) todos os 1.938 heredogramas. Desses, 220 (11,4%) casos
foram realizados pessoalmente, 1.408 (72,6%) pelo telefone e 310 (16%) por carta.

Dentre as mulheres incluidas na segunda parte do estudo (1.938) 282 (14,5%)
relataram histéria pessoal prévia de cancer. Um detalhamento dos tipos de cancer relatados

encontra-se na tabela 9.
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Tabela 9 - Local de ocorréncia do cancer no probando que respondeu o Questiondario

de Rastreamento Secundario (Hospital de Cancer de Barretos, 2011-2013).

Tipo de Cancer N %
Axila 1 0,35
Bexiga 1 0,35
Boca 1 0,35
Brago 1 0,35
Cabega 3 1
Calcanho 1 0,35
Canal anal 1 0,35
Colo Uterino 33 11
Coluna 1 0,35
Duodeno 1 0,35
Endometrio 2 0,70
Estdmago 3 1
Garganta 2 0,70
Intestino 10 3,5
Laringe 2 0,70
Leucemia 1 0,35
Linfoma 6 2,1
Mama 66 23,4
Mama bilateral 5 1,77
Mama e utero 1 0,35
Mieloma 2 0,70
Olho 1 0,35
Ovario 6 2,1
Ovdrio e intestino 1 0,35
Pele ndo melanoma 82 29
Pele melanoma 5 1,77
Polipose 3 1
Pulmao 2 0,70
Rim 1 0,35
Teratoma 1 0,35
Tiredide 20 7
Utero 14 4,96
Utero 14 4,96%
Vesicula 1 0,35
Vulva 1 0,35
Total 282 100
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Foi observado, em média, a presenca de dois tumores por familia (DP=1,67; valor
minimo de 0, valor maximo de 13 tumores). Considerando os tumores relatados e as idades
ao diagnodstico observamos 64 casos (3,3%) de cancer de intestino antes dos 45 anos de
idade, e 131 (6,7%) casos de cancer de intestino antes dos 50 anos de idade, 35 casos (1,8%)
de pares de irma com cancer de mama antes dos 50 anos anos, 40 casos (2%) de cancer de
ovario antes dos 50 anos.

Dos 1.938 heredogramas confeccionados foi encontrado somente 1 caso (0,05%) de
cancer de mama masculino e 1 caso (0,05%) de cancer de mama em mulher de origem judia.

Com relagdo ao numero de geracdes observadas nos heredogramas, obtivemos 1.731
familias cuja representacdo inclui até a quarta geracdo representando 89,3% dos casos; para
166 familias (8,6%) tivemos 3 geracGes representadas; para 19 familias (1%) conseguimos
representar até 5 geracGes e, para 21 familias (1%) tivemos apenas 2 geracdes
representadas no heredograma.

A representatividade de familiares de primeiro e segundo grau teve uma grande
variacdo, conforme demonstrado na Figura 10, variando de 2 a 30 e de 0 a 23
respectivamente, evidenciando que para a grande maioria das familias incluidas foi possivel

obter informacdes acerca de um grande numero de familiares.
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Figura 10 - Variagdao do numero de familiares de primeiro e segundo grau.

Os dados referentes ao numero de familiares de primeiro grau com cancer estdo

descritos na tabela a seguir:
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Tabela 10 - Niumero de familiares de primeiro grau afetados com cancer (Hospital de

Cancer de Barretos, 2011-2013).

Numero de familiares
Frequéncia Porcentagem
de primeiro grau com cancer

0 (nenhum) 633 36,6%

1 811 43,0%

2 302 16,0%

3 97 5,1%

4 26 1,4%

5 11 0,5%

6 2 0,1%

7 1 0,1%

8 2 0,1%

9 9 0,1%

Total 1.938 100%

Obs: Na tabela estdo presentes os casos cuja informagdo pdde ser obtida.

A tabela a seguir expe os dados referentes ao niumero de familiares de primeiro grau

com cancer antes dos 50 anos de idade.
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Tabela 11 - Numero de familiares de primeiro grau afetados com cancer antes dos 50

anos de idade (Hospital de Cancer de Barretos, 2011-2012).

Numero de familiares de
primeiro grau com cancer Frequéncia Porcentagem

antes do 50 anos de idade

0 (nenhum) 1.151 62,9

1 574 31,1

2 92 5,0

3 12 0,7

4 3 0,2

9 1 0,1

Total 1.938 100

Obs: Na tabela estdo presentes os casos cuja informagdo pdde ser obtida.

As mesmas andlises foram realizadas com os familiares de segundo grau e serao

expostas a seguir:



Tabela 12 - Nimero de familiares de segundo grau afetados com cancer (Hospital de

Cancer de Barretos, 2011-2013).

Numero de familiares de
Frequéncia Porcentagem
segundo grau com cancer
0 (nenhum) 647 34,5
1 593 31,7
2 336 17,9
3 155 8,3
4 68 3,6
5 33 1,8
6 25 1,3
7 4 0,2
8 5 0,3
9 2 0,1
10 4 0,2
11 1 0,1
Total 1.938 100

Obs: Na tabela estdo presentes os casos cuja informagdo pdde ser obtida.
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Tabela 13 - Numero de familiares de segundo grau afetados com cancer antes dos 50

anos de idade (Hospital de Cancer de Barretos, 2011-2013).

Numero de familiares de
segundo grau com cancer Frequéncia Porcentagem
antes dos 50 anos

0 (nenhum) 1.243 70,2

1 431 24,3

2 71 4,0

3 19 1,1

4 4 0,2

7 1 0,1

9 2 0,1

Total 1.938 100

Obs: Na tabela estdo presentes os casos cuja informagdo pdde ser obtida.

Foram observados, em algumas familias, casos especificos de cancer caracteristicos de
familias com Sindromes de Predisposicao Hereditdria ao Cancer. Esses dados encontram-se

representados na tabela a seguir.
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Tabela 14 - Tipos de cancer presentes na familia e suas respectivas frequéncias

(Hospital de Cancer de Barretos, 2011-2013).

Numero de
Freqliéncia caso na
Tipos de Cancer Porcentagem Freqléncia | Porcentagem
geral mesma
familia
Cancer de mama antes 1 93/99 93,9
99/1.938 5,1%
dos 35 anos 2 6/99 6,1
Presenca de cancer de 1 17/17 100
17/1.938 0,9%
mama bilateral 2 - -
Presenca de cancer de 1 1/1 100
1/1.938 0,05%
mama masculino 5
Presenca de cancer 1 171/195 87,7
colorretal antes dos 50 195/1.938 10%
2 24/195 12,3
anos
Presenca de cancer de 1 44/44 100
44/1.938 2,3%
pancreas 2 - -
Presenca de cancer de 1 38/39 97,4
o 39/1.938 2%
ovario 2 1/39 2,6

5.2.3.2 Critérios Clinicos, Estimativas de Risco de Cancer e de Probabilidade de Mutacao

Realizamos uma analise dos heredogramas para a identificacdo de critérios clinicos

presentes nas familias. Dentre as 1.938 familias criteriosamente analisadas, 465 (10%)

possuiam pelo menos um critério clinico; 402 (20,7%) casos possuiam somente um critério

presente na familia; 57 (2,9%) apresentavam 2 critérios presentes na familia e, 6 (0,3%)

tinham 3 critérios clinicos presentes. A tabela a seguir expde os Critérios Clinicos

observados.
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Tabela 15 - Critérios Clinicos evidenciados nos Heredogramas (Hospital de Cancer de

Barretos, 2011-2013).

Critério Clinico Frequéncia Porcentagem

Asco 37 2

NCCN 273 14,1

Amsterdam 13 0,7
Bethesda 195 10

LFL - Birch 11 0,6

LFL - Chompret 8 0,4
Cowden 19 1

Polipose Adenomatosa Familiar 6 0,3

LFL — Li-Fraumeni Like

Foram realizados cdlculos de estimativa de risco cumulativo vital de cancer de mama
com categorias variando de risco alto, moderado a baixo. Para tal classificacdo consideramos
como risco baixo um Risco Cumulativo Vital (RCV) inferior a 10%, moderado um risco entre
10 e 20% e alto um RCV superior a 20%. A Tabela 16 detalha os dados sobre as estimativas
de risco de cAncer de mama conforme os modelos de Claus e Gail (140, 141). E importante
ressaltar que, dada a falta de informacgdes necessarias a realizacdo dos calculos, para 1.283
familias ndo foi possivel fazer as estimativas de risco de acordo com o modelo de Gail, o
mesmo se passou para 145 familias em relacdo ao modelo de Claus.

Da mesma forma, para as familias com casos de cancer de mama foram realizados
célculos de estimativa de probabilidade de mutagdo nos genes BRCA1/BRCA2 com auxilio
dos modelos de Myriad , Penn Il e Manchester, dados esses apresentados na Tabela 17 (142,

144).



Tabela 16 - Calculos de risco de cancer de mama conforme os modelos de Claus e Gail

(Hospital de Cancer de Barretos, 2011-2013).

Risco Baixo (<10%) 463 557
(84,3%) (73,5%)

Risco Moderado (10 a 20%) 71 175
(12,9%) (22,1%)

Risco Alto (>20%) 15 20
(2,7%) (4,4%)

Obs: Na tabela estdo presentes os casos cuja informagdo pode ser obtida.

Tabela 17 - Calculos de probabilidade de mutag¢do conforme os modelos de Myriad,

Penn Il e Manchester (Hospital de Cancer de Barretos, 2011-2013).

Probabilidade 908 69 707 796 796
Baixa (<10%) (97,3%) (98,0%) (99,0%) (99,7%) (99,7%)
Probabilidade

25 14 5 2 2

Moderada (10 a
(2,7%) (2,0%) (0,7%) (0,3%) (0,3%)
30%)

Probabilidade 2

0 0 0 0

Alta (>30%) (0,3%)

Obs: Na tabela estdo presentes os casos cuja informagdo pode ser obtida.
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As figuras a seguir demonstram os valores médios, minimos e maximos de cada calculo

de risco.
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Figura 11 - Valores médio, minimo e maximo com relagao ao calculo de Gail vital.
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Figura 12 - Valores médio, minimo e maximo com relagdo ao célculo de Claus.
Com relagao a probabilidade de mutagao, realizamos as analises a partir dos modelos

Penn Il, Manchester e com auxilio das tabelas de prevaléncia de mutacdo de Myriad. As

figuras a seguir mostram os valores médios, minimos e maximos de cada uma deles.
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Figura 13 - Valores médio, minimo e maximo com relacdo ao cdlculo de Myriad.
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Figura 14 - Valores médio, minimo e maximo com relacdo ao cdlculo de Penn Il para
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Figura 15 - Valores médio, minimo e maximo com relacdo ao cadlculo de Maschester

para mutacao em BRCAI e BRCA?2.

Sabendo que as ferramentas de calculos de estimativa de risco cumulativo vital sdo
consideradas grandes formas de auxilio durante o processo de aconselhamento genético
para a realizacdo das estimativas de risco (25), relacionamos os resultados obtidos com os
modelos de estimativa de risco de cancer de mama utilizados no presente estudo assim
como os modelos de calculo de probabilidade de mutag¢do com a presenca de pelo menos
um critério clinico para sindromes de predisposicdo hereditdria ao cancer. A Tabela 18

demostra o resultado dessas relagdes.
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Tabela 18 - Relacdo entre a presenca de critério clinico e a classificacdao dos cdlculos de

risco (Hospital de Cancer de Barretos, 2011-2013).

Presenca de pelo menos um
critério clinico
Classificagdo do risco _ p valor *
SIM NAO
n(%) n(%)
Baixo 147 (32,9%) 300 (67,1%)
GAIL Moderado 31 (44,9%) 38 (55,1%) 0,048*
Alto 7 (46,7%) 8 (53,3%)
Baixo 128 (23,1%) 426 (76,9%)
CLAUS Moderado 78 (46,7%) 89 (53,3%) <0,001*
Alto 69,7 (23%) 10 (30,3%)
Baixo 281 (31,2%) 621 (68,8%)
Myriad Moderado 25 (100%) 0 <0,001*
Alto 0 0
Baixo 221 (31,6%) 478 (68,4%)
PENN
Moderado 14 (100%) 0 <0,001#
BRCA1
Alto 0 0
Baixo 229 (32,4%) 478 (67,6%)
PENN
Moderado 5 (100%) 0 <0,001#
BRCA2
Alto 2 (100%) 0
Baixo 246 (30,9%) 550 (69,1%)
MANCHESTER
Moderado 2 (100%) 0 0,960#
BRCA1
Alto 0 0
Baixo 246 (30,9%) 550 (69,1%)
MANCHESTER
Moderado 2 (100%) 0 0,960#
BRCA2
Alto 0 0

Calculo utilizado: *Qui-quadrado/#Exato de Fisher.

Também houve a preocupacdao com relacdo a comparacdo entre a presenca de
critérios clinicos com a forma de realizar o questionario (pessoalmente, telefone, carta). A
tabela a seguir apresenta o resultado dessas relagdes assim como a preséncia/auséncia de

significancia estatistica (utilizando o calculo qui-quadrado).



68

Tabela 19 - Relacdo entre a presenca de critério clinico e a forma de realizar o

questionario (Hospital de Cancer de Barretos, 2011-2013).

Carta 69 (24,7%) 210 (75,3%)
Telefone 295 (21,4%) 1.084 (78,6%) <0,001
Presencial 75 (34,2%) 144 (65,8%)
*Célculo Qui-quadrado
5.3 Dados epidemioldgicos e fatores de risco para cancer — caracterizando nossa

populagao

Dentre as 1.938 mulheres incluidas no estudo, 612 preencheram o questionario

epidemioldgico (para as demais foi realizada apenas a coleta de dados da histdria familiar

para a confeccdo do heredograma). Realizamos a andlise desses 612 questiondrios para o

conhecimento da nossa populagdo com a inten¢do de caracteriza-la e entender habitos de

vida e a presenca de fatores de risco para cancer ja conhecidos pela literatura, porém nao

houve a intengdo de relaciona-los com a presenca de cancer e/ou critérios clinicos presentes

nas familias participantes do estudo.

A figura 16 demostra os estados de procedéncia dessa amostra.
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Figura 16 - Procedéncia das mulheres que preencheram os questionarios

epidemioldgicos.

A tabela 23 e as figuras 22 a 24 apresentam uma descri¢ao das caracteristicas sécio-

demograficas e dos fatores de risco abordados no questionario epidemioldgico.



Tabela 20 - Caracterizacdo das mulheres participantes do estudo (Hospital de Cancer

de Barretos, 2011-2013).

Variavel N %

Grau de instrucao

-Analfabeto 24 4,1
-Educagdo infantil 15 2,6
-Fundamental Incompleto 203 34,5
-Fundamental Completo 100 17,0
-Ensino médio incompleto 49 8,3
-Ensino médio completo 112 19,0
-Superior incompleto 21 3,6
-Superior completo 64 10,9
Situacdo Conjugal

-Solteiro 50 8,3
-Casada/Unido consensual 418 69,4
-Separada/divorciada/desquitada 73 12,1
-Vildva 61 10,1

Fumou mais de 100 cigarros durante toda a vida

-Sim 200 35,2
-Nao 368 64,8

Consumo de alcool mais do que habitual durante 6 meses

-Sim 61 27,6
-Nao 160 72,4

Ja engravidou
-Sim 544 91,7
-N3o 49 8,3

Ja amamentou
-Sim 417 91,0
-N3o 41 9,0

Quanto tempo amamentou

-1 a3 meses 83 17,6
-4 2 6 meses 69 14,6
-7 a 12 meses 94 19,8
-13 a 24 meses 77 16,3
-25 a 36 meses 47 9,9
-37 a 48 meses 38 8,0
-Mais de 48 meses 65 13,8

Continua na préxima pagina
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Fez tratamento para engravidar

_Si_m 42 7,7
-Nao 505 92,3

Uso de pilula anticoncepcional

-Sim 397 75,6
-Ndo 128 24,4

Uso de hormonios (injecées ou implantes) para evitar gravidez

-Sim 66 20,4
-Nao 256 79,6

Ainda menstrua
-Sim 140 28,7
-Nao 347 71,3,6

Motivo que a fez parar de menstruar

-Parou normalmente 208 62,3
-Parou devido a cirurgia 102 30,6
-Parou devido a tratamento de radioterapia e/ou quimioterapia 8 2,4
-Outros 16 4,7

Ja realizou tratamento de reposicdo hormonal

-Sim 134 28,6

-Nao 333 71,4

Obs: Na tabela estdo presentes os casos cuja informagdo pdde ser obtida.

Os graficos a seguir mostram as idades médias, minimas e mdaximas com relacdo a

idade da primeira menstruacao, primeira gestacdo e da primeira amamentacao.
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Figura 17 - Idade média minima e maxima com relagao a idade da primeira
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Figura 18 - Idade média, minima e maxima com relagao a idade da primeira gestagao.
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Figura 19 - Idade média minima e maxima com relacdo a idade da primeira

amamentacao.

Com relacdo ao peso e a altura realizamos o cdlculo do IMC e o classificamos de acordo

com os dados do Ministério da Saude (MS). Esse dado é demonstrado no grafico a seguir.
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Figura 20 - Frequéncia do IMC com a sua classificacdo de acordo com os dados do

Ministério da Saude.

Ainda com relagdo ao peso, a figura 21 demostra a variagao do peso das mulheres que
responderam o questiondrio ao longo da vida (atualmente, aos 20 anos, 30 anos, 40 anos e

60 anos).
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Figura 21 - Variagao do peso ao longo dos anos.

Com relagdo a pratica de atividades fisicas ao longo da vida (atualmente, aos 12 anos e

20 anos), os dados obtidos encontram-se expostos na figura 22.
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Figura 22 - Frequéncia de realizagdo de atividade fisica ao longo da vida.
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6 DISCUSSAO

Dado o pouco conhecimento atual sobre a prevaléncia de sindromes de predisposi¢ao
hereditaria tanto para o cancer de mama quanto para colorretal (136) e a importancia da
identificagao das familias em risco para cancer hereditario, tivemos a intengao de conhecer
melhor a nossa populacdo em relagdo a alguns habitos de vida, mas principalmente no que
diz respeito a sua histéria familiar, no intuito de desenvolver estratégias adequadas de
prevencao que possam ser aplicadas a curto, médio e longo prazo, justificando, portanto a
nossa amostra ser de base populacional.

A aplicacdo do QRP tanto na Unidade Fixa de Prevencdo (Instalada na cidade de
Barretos — SP) quanto nas Unidades Mdveis (carretas que percorrem as regides de Jales,
Aracatuba e Regido de Barretos — SP) se deu devido a intencdo de atingirmos uma amostra
gue seja realmente representativa da nossa populacdo e ndo uma amostra ja classificada
como de risco, uma vez que ha uma grande chance de que varias das mulheres usuarias da
unidade fixa de prevencdo do HCB possam ser familiares de alguém que esteja em
tratamento no Hospital de Cancer de Barretos. Dentre as diversas unidades moveis,
optamos pelas que percorrem as regioes de Barretos, Jales e Aracatuba, dada a facilidade de
locomogao das pacientes para a Etapa de Rastreamento Secundario, uma vez que acordos
prévios existentes entre a prefeitura das cidades citadas para com Barretos ja existiam,
fazendo com que ndo houvesse custo para as participantes chegarem até o nosso servico e
houvesse a conclusao do projeto no tempo adequado conforme o cronograma proposto.

Apesar disso, muitas mulheres de outras cidades ou até mesmo de outros estados
brasileiros (3,7%), fora da regido de cobertura inicalmente prevista para esse estudo,
acabaram sendo incluidas. Isso aconteceu, em nossa opinido, devido a algumas mulheres
estarem acompanhando os pacientes que estdo em tratamento ou em seguimento no
Hospital de Cancer de Barretos e, eventualmente, acabaram por realizar o exame preventivo
da mama, e, consequentemente, foram convidadas a responder ao nosso questionario de
rastreamento primario, j3 que que o mesmo foi aplicado de forma consecutiva nessas
unidades, sem distingdo de procedéncia, respeitando apenas os nossos critérios de inclusao
e exclusdo.

O fato de a nossa amostra ser constituida por mulheres que estavam realizando

exames preventivos de mama justifica a média de idade da nossa populagdo-alvo, que foi de
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51 anos, uma vez que o Ministério da Saude revela que a prevencao com a realizacdo de
mamografia para o cancer de mama deve ser realizada a partir dos 40 anos de idade (9, 10).

A aplicagdo do QRP nos permitiu identificar um total de 3.121 mulheres (15,6% da
amostra inicial) com alguma resposta afirmativa no questionario sobre histéria familiar de
cancer que desenvolvemos. Ashton-Prolla e colaboradores também desenvolveram e
aplicaram um questionario de 7 perguntas referentes a histdria familiar de cancer de mama,
ovario e colorretal, afim de identificar individuos em risco na rede de atengao primaria do
sul do pais (146) e obtiveram um total de 9.218 participantes sendo 885 (9,6%) com alguma
resposta afirmativa sobre historia pessoal e/ou familiar de cancer e, dessas, 211 mulheres
(23,8%) possuiam histdria familiar sugestiva para sindromes de cancer de mama e colorretal
hereditario. Comparando ambos os instrumentos pudemos observar que existem varias
diferencas entre eles, uma delas é uma maior especificidade no instrumento desenvolvido
por Ashton-Prolla quando comparado ao QRP aqui desenvolvido, o que pode explicar, ao
menos em parte, as diferengas percentuais obtidas em ambos. Além disso foram aplicados
em estados brasileiros diferentes, com populacdes e realidades distintas. No entanto, a
mensagem final de ambos é a mesma, ou seja, cada vez mais constata-se a necessidade de
politicas de rastreamento de individuos e familias que possam estar em risco para sindromes
de predisposicdo hereditaria ao cancer no Brasil.

Andlise dos dados obtidos com o QRP mostra que os tumores mais prevalentes nas
familias das 20.000 mulheres entrevistadas sdo os canceres de mama e colorretal, similar ao
apresentado nas tabelas de incidéncia de cancer do INCA (4) e a resultados obtidos em um
estudo realizados em um Ambulatério de Aconselhamento Genético no interior do estado
de S3o Paulo, onde os tipos de tumores mais frequentemente relatados pelos individuos
com histdria pessoal de cancer investigados foram mama e intestino (147). Observamos
ainda que o numero de mulheres com histdria pessoal ou familiar de cancer de mama em
idade jovem (<50 anos de idade) foi significativamente elevado, o que nos leva a pensar que
embora esses dados necessitem de confirmacdes e analises moleculares e de histdria
familiar mais aprofundadas, talvez as estimativas da literatura de que 5 a 10% dos casos de
cancer de mama sejam hereditdrios esteja subestimando o total real de familias com cancer
de mama hereditdrio (23, 25, 32-35). Cabe ressaltar que os dados acerca da idade ao
diagndstico necessitam de uma averiguacdo mais detalhada, preferencialmente com auxilio

de laudos anatomo-patolégicos, pois a presenca de um familiar com cancer pode causar
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muitos danos sociais e psicoldgicos aos familiares, os quais podem apresentar reacdes
variadas, como negacdo, ndo aceitacdo, raiva, omissdao/desconsideracdo/“esquecimento” de
alguns fatos relacionados a doenca, como por exemplo as idades em que os tumores foram
diagnosticados (148-150). Essa hipdtese pode ser corroborada pelos resultados que
obtivemos com a terceira questdo do QRP que questiona a presenca de trés ou mais casos
de cancer na familia antes dos 50 anos, a qual quando planejada era uma questdo altamente
restritiva pois considerava, além do numero de casos (mais que 3) também a idade jovem ao
diagndstico (inferior a 50 anos). No entanto obtivemos um percentual elevado de mulheres
com resposta afirmativa para essa questdo (25,6%) e, apds a segunda fase, quando
analisamos os heredogramas, verificamos que a resposta afirmativa a essa questdo se devia,
em sua maioria, a presenca de 3 ou mais casos de cancer na familia, porém o fator idade nao
foi devidamente considerado, justificando portanto, o valor ndo tdo elevado (79,9%) de
concordancia para essa questdo entre os dois momentos mencionados (QRP e QRS).
Katapondi e colaboradores (151) realizaram um estudo com uma amostra de base
populacional de S3o Francisco (EUA), que consistiu em questionar pessoas, sem histéria
prévia pessoal de cancer, com relacdo ao rconhecimento de fatores de risco, tanto para
cancer esporadico quanto hereditario, e evidenciou que 38% da sua amostra ndo reconhecia
a idade como um fator de risco, o que pode ser um entrave ndo apenas para o
preenchimento do instrumento que desenvolvemos (QRP), mas também para a identificacdo
de sindromes de predisposicdo hereditaria ao cancer, ja que a idade é um fator de suma
importancia para esse reconhecimento das familias em risco.

Ainda com relacdo as respostas obtidas no QRP, em nossa primeira questdo obtivemos
um numero alto de mulheres com histérico pessoal de cancer antes dos 50 anos de idade.
No entanto esse dado deve ser interpretado com a devida cautela, ja que os tumores mais
prevalentes foram cancer de pele ndo melanoma (29%) e colo uterino (12%) que sdo, de
fato, conhecidos como mais incidentes em nossa popula¢do devido a grande exposicdo aos
fatores de risco ambientais (4, 10). Apesar disso, outros tipos de cancer também foram
evidenciado e, merecem destaque tais como mama (23,4%), mama bilateral (1,8%), intestino
(3,5%), endométrio (0,7%), ovario (2,1%) e tiredide (7%).

Embora nesse momento ainda nao tenhamos a comprovagao dos tumores através de
laudos anatomo-patoldgicos, temos a informacdo da histdéria familiar de cancer detalhada no

heredograma, o qual foi construido de forma o mais completa e abrangente possivel.
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Visando uma andlise de reprodutibilidade da informacdo fornecida, os dados do QRP e do
QRS foram comparados e, conforme mencionado na secdo dos resultados, o grau de
concordancia foi elevado, aumentando dessa forma a confiabilidade em torno da
informacdo relatada. O fato de a concordéancia entre os dois momentos ndo ser total (100%)
pode se dever a diversos motivos, dentre eles i) a dinamicidade da histéria familiar (houve
um intervalo de pelo menos 3 meses entre a aplicagdo de um e outro instrumento, intervalo
esse que foi de quase 1 ano para algumas das mulheres entrevistadas), ii) somado a isso
existe o fato de que, conforme mencionado acima, a idade ndo foi adequadamente
considerada tanto pelos participantes quanto pelos profissionais que aplicaram o QRP, uma
vez que sao profissionais generalistas e ndo tdo especializados quanto aqueles que
realizaram o QRS (instrumento esse que por si sO ja € mais minuncioso e, provavelmente
mais acurado dado o seu o grau de detalhamento). Nesse caso, cabe destacar a importancia
da capacidade do profissional de saude para realizar uma entrevista e valorizar todos os
dados, ndo podendo se entregar a pressa, dando o tempo necessario para que a
investigacdo da historia familiar seja fidedigna. Além disso, iii) dados publicados por
Schneider et al. (152), mostram que a fidedignidade da informacdo é maior para aquelas
familias em que o espectro tumoral é mais restrito quando comparadas a familias nas quais
o espectro tumoral seja muito amplo (exemplo familias com critérios clinicos para Sindrome
de Li Fraumeni). E, por ultimo, iv) ndo podemos esquecer que a falta de informacdo pode
significar a falta de comunicacdo entre os familiares, pois a dindmica familiar pode interferir
na transmissdo das informacdes referentes a percepcao de risco e aos digndsticos de cancer,
atrapalhando os processos de rastreamento e prevencdo (153).

Quando nos referimos ao processo de comunicagdo, cabe destacar que quando a
habilidade de comunicacdo é garantida, o vinculo entre o profissional e o paciente se
constréi de forma mais rdpida e sdlida, o que garante uma atencao adequada ao paciente, e
possibilita a construcdo, durante as consultas, da histdria médico-clinica, comportamental e
social dos pacientes (154).

Aqui também se faz necessario enfatizar a importancia de uma formagao holistica para
os profissionais da saude, de forma que consigam ver as familias como um todo e que
consigam reconhecer fatores de risco muitas vezes subjacentes, como a presenga de um alto
risco de cancer em um individuo assintomatico e saudavel mas com uma histéria familiar de

cancer significativa.



81

Por fim, andlises de sensibilidade e especificidade realizadas com o QRP indicaram que
a ferramenta cumpre com o papel para a qual foi criada, que é o de identificar
individuos/familias em risco para cancer hereditario, ja que “peca pelo excesso” ao abranger
individuos que possivelmente ndo estejam em risco (com historia familiar ou pessoal de
cancer, mas sem risco aumentado para cancer hereditario), mas garante que ndo ocorra a
perda dos individuos que realmente estdo em risco. Além disso, é uma ferramenta facil de
ser aplicada e de baixo custo, podendo estar presente nos atendimentos médicos, de
enfermagem e também em visitas domiciliares dos agentes de saude. Concluimos que essa
ferramenta atuou de forma positiva para o rastreamento de individuos em risco presentes
em nossa populacdo. Porém, ndo podemos descartar a necessidade de politicas
educacionais para profissionais e usudrios do Sistema Unico de Salde, garantindo cada vez
mais uma melhor assisténcia integral (155).

A aplicacdo do Questiondrio de Rastreamento Secundario e a construcdo do
Heredograma nos permitiu extrapolar experiéncias para engrandecer novos modelos de
atencdo e de garantia de acesso ao servico de saude. Muitas mulheres, apesar de
verbalizarem a vontade de participar do estudo, possuiam inumeras justificativas
relacionadas a dificuldade de comparecimento ao Hospital de Cancer de Barretos. Com isso,
tivemos que elaborar estratégias alternativas que permitissem que a nossa populagdo
tivesse acesso a um servico que ndao é oferecido rotineiramente pelo SUS. Iniciamos,
portanto, a realizacdo dessa segunda etapa por telefone. Porém, ainda ndo foi suficiente, ja
que nossa populacdo além de ser economicamente ativa (ndo estava em casa em horario
comercial) também reside em pequenos municipios rurais, muitas sem telefone fixo ou
celular. Com isso, justificamos o envio de cartas. Diversos trabalhos da literatura cientifica
vém relatando a utilizacdo de formas alternativas de acesso aos pacientes (156-158). Pieper
e colaboradores (158) avaliaram um questionario para rastreamento de individuos em risco
para cancer colorretal hereditario em uma amostra de usuarios de um servico particular na
Alemanha e, para isso, enviaram por carta um questionario relacionado a presenca de
histéria familiar de cancer colorretal para 12.139 individuos. Desses, 2.355 retornaram esse
guestionario preenchido, sendo que 373 (16%) possuiam algum risco para cancer colorretal
hereditario. Um outro trabalho realizado por Platten e colaboradores (156) com a intencdo
de facilitar o processo de aconselhamento genético, apresengou dados de um estudo

randomizado em um Hospital Universitario em Estocolmo, Suécia, com pacientes que foram
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referenciados para o departamento de Oncogenética. A randomizacdo consistiu em 107
pacientes que realizaram um encontro de forma pessoal com a enfermeira do servico e 108
pacientes que realizaram um “encontro” por telefone. Analises descritivas mostraram que
ambos os grupos tiveram as mesmas percep¢des e uma boa satisfacgdo com o servigo
prestado.

Com esses dois estudos podemos ver que alguns paises considerados desenvolvidos e
com uma area territorial pequena, ja estdao buscando alternativas para aproximar a sua
populacdo dos servicos de saude. O Brasil, apesar de ser um pais em desenvolvimento,
também precisa de estratégias diferenciadas para a sua populacdo, dada a sua grande
extensdo territorial e a grande heterogeneidade da populagao.

Uma preocupacdo que nos acompanhou ao longo de todo o estudo foi manter a
confiabilidade nos dados gerados. Com isso em mente, decidimos analisar a
reprodutibilidade da informag¢do obtida com os métodos ndo presenciais empregados e,
obtivemos, conforme detalhado na secao 9.2.1 “Validacao das Abordagens Utilizadas”, dos
resultados, valores significativamente positivos. Quando avaliamos os casos considerando
como referéncia a presenga de critério clinico tivemos alta reprodutibilidade tanto para a
abordagem por telefone (0,976) quanto por carta (0,850). Alguns itens quando comparados
apresentaram menor reprodutibilidade, porém ndo afetaram a descoberta da presenca do
critério clinico como fator essencial para o encaminhamento dessas familas ao servigo de
Oncogenética.

Verificamos uma significancia estatistica elevada (p<0,001) quando comparamos a
presenca de critério clinico com a forma de realizar o questionario, sendo que as com maior
indice de positividade para critério clinico foram as que responderam ao questionario de
maneira presencial e que, em sua grande maioria, foram incorporadas ao estudo na unidade
fixa de prevencdo do HCB. Antevendo essa possibilidade, jd que algumas das mulheres que
puderam realizar o questiondrio de forma presencial foram, em parte, aquelas que estavam
acompanhando um familiar com cancer, e tentando evitar uma super estimativa da
prevaléncia de sindromes hereditdrias de predisposicdo ao cancer na populacdo, também
aplicamos o QRP nas Unidades Moveis de Prevencdo que circulam em diversas regides do
estado de Sao Paulo.

Mesmo com essas trés formas de abordagem ainda obtivemos perdas (37,8%), o que

mostra o quao dificil se faz o acesso a populacdo. Estudos realizados anteriormente também
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demonstraram a ocorréncia de perdas, como por exemplo o estudo de Palmero et al (135)
em que apos terem recrutado 1.247 mulheres com uma possivel suspeita para cancer de
mama, ovario e colorretal hereditarios, tiveram a intencdo de realizar uma andlise mais
detalhada com relacdo a histéria familiar dessas mulheres e tiveram uma perda de 21%
desse total. Outro estudo realizado por Ricker e colaboradores (159) no estado de
Conecticut, no Estados Unidos, tiveram a iniciativa de construir clinicas satélites em dois
sistemas de saude para promover palestras, transmitir informacdes quanto ao cancer
hereditario e sua importancia e tiveram uma perda de 20%.

Ainda sobre a nossa “perda” na etapa de Rastreamento Secundario, houve uma
preocupacdo com relacdo ao perfil das respostas apresentadas por essas mulheres, uma vez
gue elas poderiam ter respondido o QRP de forma a ter mais (ou menos) respostas
afirmativas do que as mulheres que conseguimos entrevistar na segunda etapa do estudo.
Para isso, realizamos uma comparacdo entre os perfis de resposta e de localidade de
residéncia, mostrando que nao houveram diferengas entre as mulheres que participaram da
segunda etapa do estudo e as que nao participaram.

Uma caracteristica importante da populacdo que abordamos no presente estudo
refere-se a situacdo socio-econdmica, que pode ser, indiretamente mensurada pelo seu grau
de escolaridade. A maioria das mulheres participantes possuia o Ensino Fundamental
incompleto (33,2%) o que ressalta a importancia da articulagdo dos servicos de saude, mais
especificamente os de Oncogenética, com a educacdo da populacdo quanto a fatores de
risco, por exemplo, para o cancer hereditario, em suma, conseguir “falar a mesma lingua”
dos usuarios do servico de saude para que eles possam compreender o que lhes esta sendo
transmitido. Isso pode ser exemplificado em um estudo realizado por Kelly et al.(160), cujo
intuito era saber como realizar uma campanha que obtivesse uma boa compreensdo e
sensibilizasse as pessoas quanto a importancia da histdria familiar para identificacdo de
individuos em risco para sindromes de predisposicdo hereditaria ao cancer. Para tal, os
autores aplicaram um questiondrio com perguntas que abrangeram os fatores
epidemioldgicos, as preferéncias de mensagens publicitdrias e quais os meios de
comunicacao de maior acesso, em cinco comunidades mais carentes nos Estados Unidos,
contendo pessoas com grande diversidade cultural entre eles afro-americanos, americanos,

asiaticos e hispanicos. Os autores concluiram que as escolhas de como realizar a campanha
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com informagOes sobre historia de cancer na familia bem como sua aceitagao e
entendimento esta fortemente relacionada a diversidade cultural e socioeconémica.

Tendo em mente a heterogeneidade cultural da nossa populacdo, aproveitamos o
momento de aplicacdo do QRS para realizar o processo de educacdo em saude e entregar
um material educativo sobre cancer hereditdrio que desenvolvemos. Houve uma
preocupa¢do com o real entendimento da populagdo frente aos termos presentes nesse
material uma vez que o conhecimento referente ao tema cancer hereditdrio, teste genético,
etc. se mostra deficiente na populacdo e na propria falta de divulgacdo do mesmo pelos
veiculos de comunicacdo e pelo proprio sistema de saude publico vigente. Os dados obtidos
com a distribuicdo do material educativo e questionamentos acerca da sua compreensao
encontram-se detalhados no Anexo 12, manuscrito esse submetido para publicacdo no
Journal of Cancer Education.Trabalho realizado por Kinney e colaboradores (161), que
envolveu a promocdo de acdes educativas em grupos latinos que vivem nos Estados Unidos
(totalizando 51 mulheres participantes) através de uma grande articulacdo social com lideres
da comunidade, constatou que nenhuma das participantes sabia o que era teste genético e
gue muitas crencgas poderiam conduzir o aconselhamento genético de diversas formas. Isso
mostra que o profissional da saude deve estar preparado para se adequar a realidade da
populacdo onde atua podendo “falar a mesma lingua”. Dessa forma, quando ha a
compreensao das esferas do ser humano e a valorizacdo de um olhar holistico podemos
desenvolver meios de realizar o processo de educagdo com populacdes diferenciadas
utilizando, por exemplo, linguagens coloquiais, analogias, figuras, facilitando o
entendimento e até mesmo favorecendo o estreitamento do vinculo e proporcionando um
ambiente de seguranga para o esclarecimento de duvidas e para a realizagdo do suporte
psicologico (162).

Consideramos de suma importancia conhecer a nossa populacdo, como ela se
comporta, a quais fatores, benéficos ou maléficos, esta exposta no seu dia a dia e, com tal
propdsito aplicamos, em uma parte do grupo amostral entrevistado, um questionario
epidemioldgico. O nosso intuito ao abordarmos fatores de risco tradicionalmente
relacionado ao cancer, ndo foi de correlaciona-los com a presenca de risco para sindromes
de predisposicao hereditaria, mas sim de mostrar os habitos de nossa amostra de base

populacional frente a alguns dos principais fatores de risco.
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Com relacdo ao uso de cigarro a maior parte, 60,1%, refere ndo ter o habito de fumar
enquanto, 32,7%, respondem que sim. O habito de fumar é conhecido como um dos
principais fatores de risco para cancer de pulmao, de cabeca e pescoco, dentre outros (163-
167). Isso mostra que apesar de existirem a¢Ges educativas contra o habito de fumar e de a
nossa populacao participante possuir um menor numero de fumantes, ndo podemos deixar
de enfatizar esse potencial fator de risco. O habito de uso constante de bebida alcodlica
também foi questionado. Apenas 10% das entrevistadas referem ter bebido mais do que o
habitual por mais de 6 meses, enquanto 75,4% negaram essa questdo. Esse dados podem
ser considerados subjetivos, uma vez que excesso da ingestdo de bebida alcodlica pode ser
vista de formas diferentes entre as participantes, assim, para um maior rigor e confiabilidade
no resultado obtido, se faz necessario o uso de questionarios especificos (168). Porém, da
mesma forma como foi evidenciado no caso do uso de cigarro, cabe destacar a importancia
das estratégias de prevencdo para o consumo exacerbado de bebida alcodlica, uma vez que
a ingestdo abusiva de dlcool também estd associada com o aumento no risco para varios
tipos de cancer (163, 169).

Com relagdo ao histérico hormonal, muitos estudos referem que todo o ciclo hormonal
das mulheres pode estar relacionado como fator de risco ou de prote¢do ao cancer de mama
e ovario (170, 171). A idade média da primeira menstruacdo foi de aproximadamente 13
anos. Observou-se uma grande discrepancia entre os ndmeros minimos e maximos
relacionados a essa variavel, sendo eles respectivamente de 8 e 21 anos de idade. A menarca
precoce foi questionada por ser considerada fator de risco para cancer de mama (10, 172).

Ainda com relagcdo aos fatores hormonais, aproximadamente 89% da populacdo
estudada ja engravidou pelo menos uma vez. A gravidez precoce é dita em alguns estudos
como protetora contra o cancer de mama (173, 174). Possuimos mulheres com idade mais
avancada que engravidaram pela primeira vez, apos os 40 anos de idade, e mulheres que
iniciaram atividade reprodutiva aos 13 anos. A média de idade foi de 20 anos. O Instituto
Brasileiro de Geografia e Estaistica (IBGE) mostra que a populagdo feminina nacional esta
engravidando mais tardiamente pois relata que o numero de gestantes com mais de 40 anos
cresceu 27% entre os anos de 1991 e 2000, devido ao aumento de anos de escolaridade
relacionado com o fato de estarem presentes no mercado de trabalho (175). Estudo
realizado por Sinha et al. (176) sugere que o aumento da idade para a primeira gestacao

pode aumentar o risco de cancer de mama em mulheres com idades superior a 60 anos,
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causando um possivel impacto no aumento da incidéncia de cancer de mama em grupos
etarios mais velhos, fazendo necessario que os profissionais da salde se atentem as
mudancas das caracteristicas sociais para a realizacdo de estratégias de prevencao.

Um nudmero consideravel de mulheres do nosso estudo (15,3%) realizaram o
aleitamento materno entre 7 a 12 meses, o que é considerado como uma boa pratica pelo
Ministério da Saude com relacdo a qualidade alimentar e diminuicdo de doencas da crianca
(177). Além disso, a amamentacdo esta relacionada a uma diminuicdo do risco de
desenvolvimento de cancer de mama (178, 179). O profissional de salde possui um papel
vital na orientacdo das familias quanto a fatores de risco, sejam eles ambientais ou
genéticos. E de grande importancia um profissional da drea da salde pensar o ser humano
de forma integral, tanto na assisténcia quanto na prevencao.

Ainda em relagdo aos fatores de risco para cancer, outra questdo que abordamos foi a
presenca de sobrepeso/obesidade. Segundo o instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), 49% da populacdo brasileira com idade igual ou superior a 20 anos de idade, esta
acima do peso (180) corroborando com os nossos achados. O IMC das participantes foi
calculado e classificado de acordo com as diretrizes da Organizagdao Mundial de Sadde (181)
e evidenciou a presenca de uma parcela significativa (32,5%) levemente acima do peso.
Apesar disso, ndo podemos deixar de evidenciar que 2% da nossa amostra é subnutrida o
que ainda evidencia a caracteristica de um pais em desenvolvimento e até mesmo
considerado de terceiro mundo por ainda possuir 16.267.197 de pessoas que vivem com
renda per capita mensal de 70 reais (180).

Por isso, o olhar critico do profissional de saude deve extravasar os muros
hospitalares: estamos dando acesso com esse estudo a uma populagao menos favorecida a
um servico de alta tecnologia que muitas vezes deve ser sincronizado com a realidade de
uma populagdo carente de acesso a salide e educagdo. E nossa missdo garantir o acesso a
servicos de saude de boa qualidade, ndo esquecendo que além de grandes tecnologias
devemos oferecer as outras esferas desse atendimento.

Fundamental a idéia proposta no presente estudo e também caracterizada como um
dos grandes fatores de risco para o cancer hereditario esta a histéria familiar de cancer.
Conforme ja mencionado no presente trabalho, todas as mulheres que participaram da
segunda fase tiveram o heredograma confeccionado. Dados provenientes do heredograma

foram utilizados para classificar as mulheres em categorias de risco. Para isso, utilizamos
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modelos de estimativa de risco e de probabilidade de mutagao ja disponiveis na literatura.
Embora cientes das limitagdes apresentadas pelos diversos modelos e a sua ndo validagdo
para a populagdo brasileira, consideramos importante utiliza-los, assim como os critérios
clinicos rotineiramente empregados nas consultas de Oncogenética, como uma forma de
agrupar as mulheres/familias do nosso estudo em categorias de risco e, dar o devido
seguimento a cada uma dessas categorias conforme fluxograma do estudo (ver
Metodologia, Secdo 4.1).

Para estimativa do risco cumulativo vital de cancer de mama empregamos os modelos
de Gail e Claus. Utilizando o modelo de Gail, a maior parte da nossa amostra (24%) foi
considerada de baixo risco, porém é importante nao ter esse cdlculo como uUnico, uma vez
gue o modelo de Gail possui limitacdes como, por exemplo, a ndo investigacdo de familiares
de segundo grau com diagndstico de cancer (182, 183). Um estudo realizado por Amir e
colaboradores com as informacbes existentes em um banco de dados de um Hospital
Universitdrio em Manchester, na Inglaterra, avaliou 1.933 mulheres que foram atendidas em
um Programa de Rastreamento Familiar através da realizacdo de calculos de modelo de risco
e, observou que a acuracia do modelo de Claus é maior com relagdo ao modelo de Gail
(184). No entanto, no nosso estudo os dados de RCV obtidos com as tabelas de Claus, assim
como as estimativas obtidas através do modelo de Gail, também classificaram grande parte
da nossa amostra (28,8%) como de baixo risco para o desenvolvimento de cancer de mama
ao longo da vida.

A estimativa da probabilidade de mutagdo foi realizada utilizando os modelos de
Myriad, Penn Il e Manchester. Por estarmos tratando com uma amostra da populacdo em
geral, a qual, em sua maioria, ndo é composta por familias com cancer hereditario, os
resultados dos trés modelos nos deram que apesar da existéncia de alguns outliers, a grande
maioria das nossas familias apresentava uma pobabilidade baixa de mutacdo nos genes
BRCA1/BRCA2. Um estudo retrospectivo realizado em um hospital universitario da Holanda
avaliou 263 familias com cancer de mama e/ou ovario que ja possuiam teste genético
realizado para mutagdao em BRCA1 e realizou o calulo de probabilidade de mutagao com os
modelos de Myriad, Manchester e Gilpin e destacou como resultado a importancia da
utilizacdo de mais de um modelo de risco, uma vez que eles se mostram complementares

exemplificando com o caso de uma familia que possuia mutacdao em BRCA2 mas ndo teve
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seu risco acusado pelo modelo de Myriad por ter o probando com idade maior que 50 anos
(185).

Com relacdo aos critérios clinicos, verificamos que, de todas as 1.938 mulheres, 439
(22,7%) apresentaram pelo menos um critério clinico, sendo que os mais prevalentes foram,
conforme esperado, os menos restritivos, isto é, os critérios propostos pelo NCCN para
cancer de mama (14,1%) e os de Bethesda para cancer colorretal (7,9%). Algumas familias
preencheram critérios classicos mais restritivos como Amsterdam, ASCO, dentre outros.
Com relagdo aos critérios para Sindrome de Cowden e Polipose Adenomatosa Familial
pudemos evidencia-los como suspeita, uma vez que necessitam obrigatoriamente de analise
clinica e/ou laudos patolégicos para a sua confirmagdo (186, 187). Conforme mencionado
previamente, todas as mulheres com critérios clinicos identificadas serdo agora contactadas
e convidadas para participar de consultas de aconselhamento genético e avaliacdo de risco
com médico geneticista. Aquelas mulheres com respostas afirmativas mas sem critério
também serdo contactadas por telefone, e aconselhadas quanto a importancia da prevencao
do céncer. Além disso, o contato da equipe de estudo e da equipe da Oncogenética do HCB
sera fornecido de forma que a paciente possa entrar em contato caso ocorra qualquer
alteracdo na sua histéria familiar de cancer.

Mesmo se tratando do preenchimento de critérios clinicos menos restritivos, o indice
aqui encontrado (22,7%) é bastante elevado, ja que estamos nos referindo a uma amostra
populacional e ndo selecionada em ambulatérios de genética e cancer. Além disso, chama a
atencdo, por exemplo, o fato de que 46% da amostra inicial refere ter algum familiar de
primeiro grau com cancer de mama antes dos 50 anos de idade. Esses niumeros e outros
achados, tais como a presenca de cancer de ovario, mama masculino, mama bilateral,
agrupamentos de tumores em idades extremamente atipicas, etc nos levaram a mais uma
vez questionar o pouco valor que é dado hoje pelos sistemas de salde para a identificacao
de familias em risco para cancer e o quanto o Brasil necessita de estratégias de prevencdo e
controle voltadas para o Cancer Hereditario. Apesar de o Hospital de Cancer de Barretos,
assim como alguns outros centros brasileiros, fornecer esse tipo de atendimento
(Oncogenética) via SUS, ainda precisamos de mais recursos humanos especializados
trabalhando nessa area. Desde a década de 80 ja se definiu a funcdo de enfermeiro
geneticista como profissional essencial na equipe de Aconselhamento Genético (188), porém

no Brasil mesmo que tenhamos profissionais engajados nessa area fazendo a genética e a
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genOmica serem parte do cotidiano do enfermeiro (189), necessitamos de mais esforgos
para que haja uma articulacdo com érgdos publicos desde areas de ensino até as de atencao.

Brunoni em 2002 (133) defendeu a hipdtese que o Ministério da Saude possui
instrumentos necessarios para viabilizar estratégias em um curto espaco de tempo para
preparar profissionais para atender a rede do SUS. Porém, mais de dez anos se passaram e
ainda aparentamos engatinhar nessa situacdo, dificultando a articulacdo entre servicos de
atengdo primaria e terciaria, por exemplo.

Com esse panorama em mente, nos atrevemos a hipotetizar a insercdo na pratica SUS
(ou pelo menos na pratica da Rede Nacional de Cancer Familial), do QRP, e com isso em
mente, realizamos uma série de andlises com o intuito de identificar qual questdo (dentre as
3 inicialmente propostas) ou qual combinacdo de questdes apresentaria uma maior eficacia
(sensibilidade e especificidade) para a identificacdo das familias em risco (comparando com
preenchimento de algum critério clinico para sindromes de cancer hereditario). Conforme
pode ser observado no anexo 11,, obtivemos uma maior nimero de critérios clinicos quando
ha a associagdo entre respostas afirmativas na questdo dois como um todo e na questdo
trés. Dependendo do propdsito a que se destina uma combinagao diferente de questdes
pode ser proposta.

Sabemos, entretanto, que analises mais aprofundadas deverdo ser feitas para
entendermos melhor quais s3ao as combinagdes de questdes que identificam, com melhor
relacdo custo-beneficio, individuos que possam estar em risco. Acreditamos que, no
contexto da rede publica de salde, desde os atendimentos primarios até mesmo os de
ambito tercidrio, a sensibilidade do instrumento deve permancer tal como esta (alta) de
forma a ndo deixarmos de rastrear os individuos que possam estar em risco para cancer.

Por ultimo, gostariamos de enfatizar que nenhuma ferramenta ou estratégia de
abordagem sera eficiente de forma isolada ou por si sé. Cabe portanto aos profissionais se
atentarem a medidas simples de deteccdo de possiveis riscos na populagdo para que
possamos cada vez mais adquirir novas informagdes sobre nossa populagao e também
utilizar essas informagdao no manejo apropriado e personalizado dessas familias em risco

identificadas.
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7 CONCLUSAO

Com a aplicacdo do Questionario de Rastreamento Primario foi possivel calcular sua
sensibilidade, 94,4%, e especificidade, 74,3%, o que nos permite considera-lo como uma
ferramenta adequada para a identificagdo de familias em risco para cancer hereditario,
sejam elas oriundas de clinicas de alto risco ou da comunidade em geral.

O estudo permitiu caracterizar um grupo de mulheres usuarias do sistema de
prevencao do HCB quanto a sua histdria familiar e possibilitou a identificacdo de 3.121
(15,6%) mulheres com histéria familiar positiva de cancer e 465 (cerca de 24%) com fortes
indicios de hereditariedade (preenchimento de critérios clinicos para sindromes
hereditdrias) apontando para a importancia do acompanhamento preventivo dessas
familias;

Foram identificadas 66 mulheres com histéria pessoal prévia de cancer de mama e,
1.438 com histdria familiar de cancer de mama jovem (idade inferior a 50 anos). Além disso,
273 familias (14,1%) apresentavam pelo menos um critério para Sindrome de Predisposicdo
Hereditdria ao Cancer de Mama;

Do total de familias analisadas, 10% possuem critério clinico para cancer colorretal
hereditario (Sindrome de Lynch) e necessitam ser acompanhadas prospectivamente;

Foi realizada a validacdo de dois métodos alternativos para realizacdo de rastreamento
de familias e/ou individuos em risco, sendo que ambas as estratégias alternativas utilizadas
(telefonema e carta) mostrara-se altamente reprodutiveis e confidveis, apontando para a
fidedignidade da informacdo coletada e registrada nos heredogramas.

O conhecimento das caracteristicas da nossa populacdo, tanto da sua histéria familiar
guanto dos fatores de risco a que estd exposta serdo essenciais para a elaboracdo de

medidas de rastreamento e seguimento eficazes.
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8 PERSPECTIVAS

Pretendemos, a curto e médio prazo, contactar todas as familias, dentre as 1.938 que
tivemos acesso na fase secundaria e que apresentavam critério clinico para alguma
sindrome de predisposi¢cao hereditaria ao cancer, assim como aquelas sem critérios, mas
com agrupamentos familiares fortemente suspeitos, para que sejam encaminhadas para o
servico de Oncogenética do Hospital de Cancer de Barretos.

Ainda a curto prazo e apesar de concluirmos que o QRP pode ser usado em sua forma
original temos a intencdo de realizar analises mais aprofundadas (combinacdes de questdes
ainda ndo realizadas na analise do presente documento deverdo ser realizadas) de quais
guestdes possuem uma melhor combinacdo de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN para
a identificacdo de familias em risco para cancer hereditario.

A médio e longo prazo pretendemos implementar no questionario inicial de cadastro
dos pacientes do HCB as 3 perguntas do QRP, bem como viabilizar alguma estratégia de que
dependedo das respostas inicialmente fornecidas, haja direcionamento para um
questionario mais detalhado da histdria familiar com confec¢ao das estimativas de risco e
agendamento para a Oncogenética quando determinadas condicGes (a serem definidas pela
equipe) forem preenchidas.

Ao realizar essse estudo, novas praticas de atencdo poderdo ser realizadas em servicos
de saude. Esperamos ser uma das chaves para abrir as portas da atengao integral,
garantindo a equidade e a qualidade com a juncdo de profissionais adequados e do uso da
alta tecnologia, para os usuario do SUS principalmente aquelas que moram em areas

remotas e acreditam que as portas estejam fechadas para eles
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ANEXO 1 - Questionario de Rastreamento Primario

Questionario de Rastreamento Primario
Hospital de Cancer de Barretos - Departamento de Oncogenética

Nome:

Nome da mae:

Data Nascimento:

CPF:

Cidade e UF:

Data:

1) Vocé teve cancer antes dos 50 anos de idade?

() sim. Qual

() ndo

2) ) Ha, entre seus familiares préximos (pais, irmaos, filhos, avds e tios (as)), algum
caso de:
e Cancer de mama antes dos 50 anos de idade: ()sim ()nao
e Cancer de intestino antes dos 50 anos de idade: () Sim ()ndo

e Cancer de ovario antes dos 50 anos de idade: ()Sim ()nao

3) H3, entre seus familiares proximos (pais, irmaos, filhos, avés e tios (as)), 3 ou mais

casos de cancer antes dos 50 anos de idade?

()sim () ndo
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Em caso de resposta afirmativa, favor encaminhar para o Hospital de Cancer de Barretos -
Departamento de Oncogenética

1) Vocé teve cancer antes dos 50 anos de idade?

()sim ndo

2) Ha, entre seus familiares proximos (pais, irmdos, filhos, avds e tios (as)), algum caso de cancer de
mama, ovario ou de intestino antes dos 50 anos de idade?

()sim /(/)’néo
3) Ha, entre seus familiares préximos (pais, irmdos, filhos, avds e tios (as)), 3 ou mais casos de cancer
antes dos 50 anos de idade?

() sim /(/)450
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ANEXO 3 - Questiondrio de Rastreamento Secundario (Abordagem Pessoal e por

Telefone)
Questionario de Rastreamento — Departamento de Oncogenética
Data da entrevista:|__|__|/|__|__|
Horario de inicio: | __|__|:|__|__|
/2 N D

O entrevistado é o préprio individuo?

1
0- Nao; 1- Sim
5 Se o entrevistado ndo for o préprio individuo, favor especificar o grau de relacionamento
ESPECIFICAR
3 Entrevistador
INFORMAGOES DO PACIENTE
4 Numero da familia (NF): : Numero do individuo (NI):
6 Numero de registro do individuo no servigo de aconselhamento:
e Nome do individuo:
8 O ndmero do CPF é:
Entrevistador: Caso o individuo néo tenha ou ndo saiba o nimero do CPF, perqunte o nimero de outro documento.

5 Outro documento (Tipo):
i Outro documento (NUmero):

Enderego:
11

Complemento:
12
13 Bairro:

Cidade:
14

Estado:
15

CEP:
16

Tel. residencial:
17

Celular:
18

Outro telefone:
19

Nome do contato:
20

DADOS DO PACIENTE

21 Qual é a sua data de nascimento?(ndo sabe = 99/99/9999 e siga 22, caso contrdrio passe 23)
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DD/MM/AAAA | _ / /
22 Qual a sua idade?
ANOS
23 Sexo
1- Feminino; 2- Masculino
24 O(a) Sr.(a) nasceu no Brasil?
0- N3do; 1- Sim (passe 26)
25 Em que pais o(a) Sr.(a) nasceu?(passe 28)
26 Em que Estado o(a) Sr.(a) nasceu?
27 Em que cidade o(a) Sr.(a) nasceu?
Qual é o seu grau de instrugdo?Entrevistador: Caso tenha pés-graduagdo assinale superior completo.
4- Antigo gindsio / antigo
1- Analfabeto; 12 grau / ensino fundamental 7- Superior incompleto;
completo;
5-Antigo 2° grau / antigo
28 . ! o
2- Educago infantil; cientifico / antigo classico / normal / 8- Superior completo;
técnico / ensino médio incompleto;
3- Antigo primario completo
6- Antigo 2° grau / antigo
ou incompleto ou antigo gindsio /
cientifico / antigo classico / normal / 99- N3o sabe / Ignorado
antigo 12 grau / ensino fundamental
técnico / ensino médio completo;
incompleto;
Quantos anos completos o(a) Sr.(a) estudou, sem contar as repeténcias?(ndo sabe = 99)
29 ANOS
30 Qual é a sua situagdo conjugal?
0- Solteiro(a); 1- Casado(a) / unido consensual; 2- Separado(a) / divorciado(a) / desquitado(a); 3- Vitvo(a); 99- Ignorado
Por quem o(a) Sr.(a) foi encaminhado(a) para o aconselhamento genético?
31 0- Veio por conta propria (autoreferido ) 1- Profissional de saude deste Centro (nome e setor
2- Profissional de saude de outro Centro (nome e telefone
3- Outro (especifique
- O(a) Sr.(a) tem ou ja teve algum diagndstico de cdncer ou tumor maligno dado pelo médico?
0- N3o (passe 51); 1- Sim; 2- Ndo sabe (passe 51)
6 Quantos diagndsticos de cancer ou tumor maligno dados pelo médico o(a) Sr.(a) ja teve?
99- N3o sabe / Ignorado
34 Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comegou?Entrevistador: Se houver mais de um primdrio, descreva o mais recente.
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35 Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno?Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma, adenocarcinoma etc.
CID-10
36
37 Em que ano ele foi diagnosticado?Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 39; caso contrdrio siga para 38)
38 Quantos anos o(a) Sr.(a) tinha quando ele foi diagnosticado?
IDADE
O(a) Sr.(a) teve algum outro tipo de cdncer ou tumor maligno, que tenha comegado em outra parte do corpo, e
39 sem estar relacionado com o anterior?
0- N3o (passe 51); 1- Sim; 2- Ndo sabe (passe 51)
40 Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comegou?Entrevistador: Se houver mais de um primdrio, descreva o mais recente.
a Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno?Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma, adenocarcinoma etc.
CID-10
42
43 Em que ano ele foi diagnosticado?Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 45; caso contrdrio siga para 44)
a4 Quantos anos o(a) Sr.(a) tinha quando ele foi diagnosticado?
IDADE
O(a) Sr.(a) teve algum outro tipo de cdncer ou tumor maligno, que tenha comegado em outra parte do corpo, e
45 sem estar relacionado com o anterior?
0- N3o (passe 51); 1- Sim; 2- Ndo sabe (passe 51)
6 Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comegou?Entrevistador: Descreva o sequndo mais recente.
a7 Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno?Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma, adenocarcinoma etc.
CID-10
48
49 Em que ano ele foi diagnosticado? Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 51; caso contrdrio siga para 50)
50 Quantos anos o(a) Sr.(a) tinha quando ele foi diagnosticado?
IDADE
O(a) Sr.(a) teve algum tipo de tumor benigno diagnosticado pelo médico?
51
0- N3o (passe 52); 1- Sim; 2- Ndo sabe (passe 52)
Qual o tipo, quantos e em que ano ou com que idade os tumores benignos foram diagnosticados?
Entrevistador: Perqunte primeiro o ano de diagnéstico da primeira leséo de cada tipo de tumor benigno; se o entrevistado ndo souber o ano perqunte a idade do
diagndstico.
Cistos no rim
51.1
0- Nao; 1- Sim
Cistos no rim - Se sim, quantos?
51.1.1
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Cistos no rim - Se sim, ano?
51.1.2
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Cistos no rim - Se sim, idade?
51.1.3
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Pélipos intestinais
51.2
0- Ndo; 1- Sim
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Pélipos intestinais - Se sim, quantos?

51.2.1
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Pdlipos intestinais - Se sim, ano?
51.2.2
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Pdlipos intestinais - Se sim, idade?
51.2.3
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Tumores da glandula suprerrenal
51.3
0- Ndo; 1- Sim
o6 Tumores da glandula suprerrenal - Se sim, quantos?
- 88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Tumores da glandula suprerrenal - Se sim, ano?
51.3.2
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Tumores da glandula suprerrenal - Se sim, idade?
51.3.3 88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Tumores de pancreas
51.4
0- Nao; 1- Sim
Tumores de pancreas - Se sim, quantos?
51.4.1
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Tumores de pancreas - Se sim, ano?
51.4.2
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Tumores de pancreas - Se sim, idade?
51.4.3
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Tumores da hipdfise
51.5
0- Nao; 1- Sim
Tumores da hipofise - Se sim, quantos?
51.5.1
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Tumores da hipodfise - Se sim, ano?
51.5.2
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Tumores da hipdfise - Se sim, idade?
51.5.3
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Tumores do osso
51.6
0- Ndo; 1- Sim
Tumores do osso - Se sim, quantos?
51.6.1
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Tumores do 0sso - Se sim, ano?
51.6.2
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Tumores do osso - Se sim, idade?
51.6.3
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Tumor de tiredide
51.7
0- Nao; 1- Sim
Tumor de tiredide - Se sim, quantos?
51.7.1
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Tumor de tiredide - Se sim, ano?
51.7.2
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Tumor de tiredide - Se sim, idade?
51.7.3
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
51.8 Meningeoma
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0- Ndo; 1- Sim
Meningeoma - Se sim, quantos?
51.8.1
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Meningeoma - Se sim, ano?
51.8.2
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Meningeoma - Se sim, idade?
51.8.3
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Mioma
51.9
0- Ndo; 1- Sim
Mioma - Se sim, quantos?
51.9.1
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Mioma - Se sim, ano?
51.9.2
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Mioma - Se sim, idade?
51.9.3
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Lipomas
51.10
0- Ndo; 1- Sim
Lipomas - Se sim, quantos?
51.10.1
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Lipomas - Se sim, ano?
51.10.2
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Lipomas - Se sim, idade?
51.10.3
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Lesdes benignas de mama
51.11
0- Ndo; 1- Sim
Lesdes benignas de mama - Se sim, quantos?
51.11.1
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Lesdes benignas de mama - Se sim, ano?
51.11.2
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Lesdes benignasde mama - Se sim, idade?
51.11.3
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Tumor de cerebelo
51.12
0- Ndo; 1- Sim
Tumor de cerebelo - Se sim, quantos?
51.12.1
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Tumor de cerebelo - Se sim, ano? 88- N3o se aplica; 99-
51.12.2
Ignorado
Tumor de cerebelo - Se sim, idade?
51.12.3
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Outros. Descreva os tipos
51.13
Outros - Se sim, quantos?
51.13.1
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
QOutros - Se sim, ano?
51.13.2
88- Ndo se aplica; 99- Ignorado
Outros - Se sim, idade?
51.13.3

88- Ndo se aplica; 99- Ignorado

HISTORIA FAMILIAR
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Vocé nasceu de uma gravidez de gémeos?

52
0- N3o (passe 56); 1- Sim; 2- Ndo sei (passe 56)
53 No total, guantas criang¢as nasceram nesta gravidez? Considere também os que ndo nasceram vivos.
54 Dentre estes irm&os, guantos eram idénticos ao Sr.(a)?Entrevistador: Néo esqueca de considerar também os natimortos.
55 Dentre estes irm3os, guantos NAO eram idénticos ao Sr.(a)?
As proximas perguntas séo sobre o histdrico da sua familia. Por favor, inclua apenas os parentes de sanque, EXCLUINDO OS ADOTIVOS.
Vocé é adotado?
56
0- N3o (passe 58); 1- Sim; 2- Ndo sei (passe 58)
57 0O(a) Sr.(a) conhece a histdria familiar e médica dos seus pais biolégicos?
1- Sim, tanto da mde quanto do pai; 2- Sim, sé da mae; 3- Sim, s6 do pai; 4- Ndo conhece (passe 94)
Os seus pais sdo aparentados de sangue?
58
0- Nao; 1- Sim; 2- Ndo sei
DADOS DA MAE
59 Qual o nome completo da sua mée?
Qual o nome de solteira dela?
60 -
Ela ainda esta viva?
61
0- N3o; 1- Sim (passe 77); 2- Ndo sei (passe 77)
62 Quantos anos ela tinha quando faleceu?
IDADE
63 Qual foi o motivo do falecimento?
Ela tem ou ja teve algum diagnoéstico de cancer ou tumor maligno dado pelo médico?
64
0- N3o (passe 71); 1- Sim; 2- N3o sei (passe 70)
a Quantos diagndsticos de cancer ou tumor maligno dados pelo médico ela ja teve?
5
99- N3o sabe / Ignorado
66 Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comegou?Entrevistador: Se houver mais de um primdrio, descreva o mais recente.
67 Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno?Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma, adenocarcinoma etc.
CID-10
68
69 Em que ano ele foi diagnosticado?Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 71; caso contrdrio siga para 70)
70 Quantos anos sua mde tinha quando ele foi diagnosticado?
IDADE
Ela teve algum outro tipo de cdncer ou tumor maligno, que tenha comegado em outra parte do corpo, e sem
71 estar relacionado com o anterior?
0- N3o (passe 77); 1- Sim; 2- Ndo sabe (passe 77)
72 Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comegou?Entrevistador: Descreva o sequndo mais recente.
73 Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno?Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma, adenocarcinoma etc.

74

CID-10
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Em que ano ele foi diagnosticado?Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 77; caso contrdrio siga para 76)

75
76 Quantos anos sua mde tinha quando ele foi diagnosticado?
IDADE
DADOS DO PAI
77 Qual o nome completo do seu pai?
Ele ainda esta vivo?
78
0- N3o; 1- Sim (passe 81); 2- N3o sei (passe 81)
29 Quantos anos ele tinha quando faleceu?
IDADE
Qual foi o motivo do falecimento?
80
Ele tem ou ja teve algum diagndstico de cancer ou tumor maligno dado pelo médico?
81
0- N3o (passe 94); 1- Sim; 2- N3o sei (passe 94)
Quantos diagndsticos de cancer ou tumor maligno dados pelo médico ele ja teve?
82
99- N3o sabe / Ignorado
83 Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comegou?Entrevistador: Se houver mais de um primdrio, descreva o mais recente.
84 Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno?Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma, adenocarcinoma etc.
CID-10
85
86 Em que ano ele foi diagnosticado?Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 89; caso contrdrio siga para 88)
Quantos anos sua pai tinha quando ele foi diagnosticado?
IDADE
87
Ele teve algum outro tipo de cdncer ou tumor maligno, que tenha comegado em outra parte do corpo, e sem
88 estar relacionado com o anterior?
0- N3o (passe 94); 1- Sim; 2- N3o sabe (passe 94))
89 Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comegou?Entrevistador: Descreva o sequndo mais recente.
90 Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno?Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma, adenocarcinoma etc.
CID-10
91
92 Em que ano ele foi diagnosticado?Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 94; caso contrdrio siga para 93)
93 Quantos anos sua pai tinha quando ele foi diagnosticado?
IDADE
Agora gostaria de saber sobre os seus avds. Vou comecar com seus avés maternos (mde e pai da sua mée) e depois perguntarei pelos seus avds paternos (méde e
pai do seu pai).
DADOS AVO MATERNA
94 Qual o nome completo da sua avé materna?
Qual a origem étnica da sua avé materna?
95 1- nativa; 2- europeia latina; 3- europeia ndo latina; 4- negra; 5- drabe; 6- judia ashkenazi;

7- judia sefardita; 8- judia outro; 9- oriental; 10- outra (descreva: ;)99- N&o sei / Ignorado
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Ela nasceu no Brasil?
96
0- N3o; 1- Sim (passe 98); 2- Ndo sei (passe 98)
Em que pais ela nasceu
97 que p
Ela ainda estd viva?
98
0- N3o; 1- Sim (passe 101); 2- N3o sei (passe 101)
99 Quantos anos ela tinha quando faleceu?
IDADE
Qual foi o motivo do falecimento?
100
o1 Ela tem ou ja teve algum diagnoéstico de cancer ou tumor maligno dado pelo médico?
0- N3o (passe 114); 1- Sim; 2- N3o sei (passe 114)
Quantos diagndsticos de cancer ou tumor maligno dados pelo médico ela ja teve?
102
99- N3o sabe / Ignorado
103 Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comegou?Entrevistador: Se houver mais de um primdrio, descreva o mais recente.
104 Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno?Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma, adenocarcinoma etc.
CID-10
105
106 Em que ano ele foi diagnosticado?Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 108; caso contrdrio siga para107)
107 Quantos anos sua avé materna tinha quando ele foi diagnosticado?
IDADE
Ela teve algum outro tipo de cdncer ou tumor maligno, que tenha comegado em outra parte do corpo, e sem
108 estar relacionado com o anterior?
0- Ndo (passe 114); 1- Sim; 2- Ndo sabe (passe 114)
Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comegou?Entrevistador: Descreva o sequndo mais recente.
109
110 Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno?Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma, adenocarcinoma etc.
CID-10
111
112 Em que ano ele foi diagnosticado?Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 114; caso contrdrio siga para 113)
113 Quantos anos sua avé materna tinha quando ele foi diagnosticado?
IDADE
DADOS AVO MATERNO
Qual o nome completo do seu avé materno?
114
Qual a origem étnica do seu avé materno?
115 1- nativa; 2- europeia latina; 3- europeia ndo latina; 4- negra; 5- drabe; 6- judia ashkenazi;
7- judia sefardita; 8- judia outro; 9- oriental; 10- outra (descreva:, ;)99- N&o sei / Ignorado
Ele nasceu no Brasil?
116
0- N3o; 1- Sim (passe 118); 2- N3o sei (passe 118)
117 Em que pais ele nasceu
Ele ainda esta vivo?
118
0- N3o; 1- Sim (passe 121); 2- N3o sei (passe 121)
119 Quantos anos ele tinha quando faleceu?
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IDADE
Qual foi o motivo do falecimento?
120
Ele tem ou ja teve algum diagndstico de cancer ou tumor maligno dado pelo médico?
121
0- N3o (passe 134); 1- Sim; 2- N3o sei (passe 134)
Quantos diagndsticos de cancer ou tumor maligno dados pelo médico ele ja teve?
122
99- N3o sabe / Ignorado
Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comegou?Entrevistador: Se houver mais de um primdrio, descreva o mais recente.
123
124 Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno?Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma, adenocarcinoma etc.
125 CID-10
126 Em que ano ele foi diagnosticado?Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 128; caso contrdrio siga para 137)
127 Quantos anos seu avo materno tinha quando ele foi diagnosticado?
IDADE
s Ele teve algum outro tipo de cdncer ou tumor maligno, que tenha comegado em outra parte do corpo, e sem
estar relacionado com o anterior?
0- Ndo (passe 134); 1- Sim; 2- Ndo sabe (passe 134)
129 Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comegou?Entrevistador: Descreva o sequndo mais recente.
130 Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno?Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma, adenocarcinoma etc.
131 CID-10
132 Em que ano ele foi diagnosticado?Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 134; caso contrdrio siga para 133)
133 Quantos anos seu avo materno tinha quando ele foi diagnosticado?
IDADE
DADOS AVO PATERNA
Qual o nome completo da sua avd paterna?
134
Qual a origem étnica da sua avd paterna?
135 1- nativa; 2- europeia latina; 3- europeia ndo latina; 4- negra; 5- drabe; 6- judia ashkenazi;
7- judia sefardita; 8- judia outro; 9- oriental; 10- outra (descreva: ;)99- Nio sei / Ignorado
Ela nasceu no Brasil?
136
0- N3do; 1- Sim (passe 138); 2- N3o sei (passe 138)
137 Em que pais ela nasceu
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Ela ainda esta viva?

138
0- N3do; 1- Sim (passe 141); 2- N3o sei (passe 141)
139 Quantos anos ela tinha quando faleceu?
IDADE
Qual foi o motivo do falecimento?
140
Ela tem ou ja teve algum diagndstico de cancer ou tumor maligno dado pelo médico? 0- N&o (passe 154); 1- Sim; 2-
141 N&o sei (passe 154)
Quantos diagndsticos de cancer ou tumor maligno dados pelo médico ela ja teve?
142
99- N3o sabe / Ignorado
Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comegou?Entrevistador: Se houver mais de um primdrio, descreva o mais recente.
143
144 Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno?Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma, adenocarcinoma etc.
CID-10
145
146 Em que ano ele foi diagnosticado?Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 148; caso contrdrio siga para 147)
147 Quantos anos sua avé paterna tinha quando ele foi diagnosticado?
IDADE
Ela teve algum outro tipo de cdncer ou tumor maligno, que tenha comegado em outra parte do corpo, e sem
148
estar relacionado com o anterior?
0- N3o (passe 154); 1- Sim; 2- N3do sabe (passe 154)
149 Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comegou?Entrevistador: Descreva o sequndo mais recente.
150 Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno?Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma, adenocarcinoma etc.
151 CID-10
152 Em que ano ele foi diagnosticado?Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 154; caso contrdrio siga para 153)
Quantos anos sua avé paterna tinha quando ele foi diagnosticado?
IDADE
153
DADOS AVO PATERNO
Qual o nome completo da seu avé paterno?
154
Qual a origem étnica da seu avd paterno?
155 1- nativa; 2- europeia latina; 3- europeia ndo latina; 4- negra; 5- drabe; 6- judia ashkenazi;
7- judia sefardita; 8- judia outro; 9- oriental; 10- outra (descreva:, ;)99- Nio sei / Ignorado
Ele nasceu no Brasil?
156

0- N3do; 1- Sim (passe 158); 2- N3o sei (passe 158)
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Em que pais ele nasceu
157 quep
Ele ainda esta vivo?
158
0- N3do; 1- Sim (passe 161); 2- N3o sei (passe 161)
159 Quantos anos ele tinha quando faleceu?
IDADE
Qual foi o motivo do falecimento?
160
Ele tem ou ja teve algum diagndstico de cancer ou tumor maligno dado pelo médico?
161
0- N3o (passe 174); 1- Sim; 2- N3o sei (passe 174)
e Quantos diagndsticos de cancer ou tumor maligno dados pelo médico ele ja teve?
99- N3o sabe / Ignorado
163 Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comegou?Entrevistador: Se houver mais de um primdrio, descreva o mais recente.
164 Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno?Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma, adenocarcinoma etc.
CID-10
165
166 Em que ano ele foi diagnosticado?Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 168; caso contrdrio siga para 167)
167 Quantos anos seu avo paterno tinha quando ele foi diagnosticado?
IDADE
Ele teve algum outro tipo de cdncer ou tumor maligno, que tenha comegado em outra parte do corpo, e sem
168 estar relacionado com o anterior?
0- N3o (passe 174); 1- Sim; 2- N3do sabe (passe 174)
169 Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comegou?Entrevistador: Descreva o sequndo mais recente.
170 Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno?Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma, adenocarcinoma etc.
CID-10
171
172 Em que ano ele foi diagnosticado?Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 174; caso contrdrio siga para 173)
173 Quantos anos seu avo paterno tinha quando ele foi diagnosticado?
IDADE
Agora gostaria que o(a) Sr.(a) falasse sobre suas filhas e seus filhos.
Quantas FILHAS o(a) Sr.(a) tem ou teve?
174
0- Caso ndo tenha; 99- Ignorado
Quantos FILHOS o(a) Sr.(a) tem ou teve?
175
0- Caso ndo tenha; 99- Ignorado

Desenhar o heredograma contendo o maximo de informacées possiveis sobre familiares de primeiro, sequndo e terceiro graus, tanto do lado materno quanto
Qaterno.

Hordrio de término da entrevista: | | |:| | |
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FATORES DE RISCO

Horario de
Datadaentrevista:|__ |_ |/ |__|__|/|__|__|__|__|
inicio:| __|__|:|__|__|
O entrevistado é o proprio individuo?
1
0- N3o; 1- Sim
> Se o entrevistado ndo for o préprio individuo, favor especificar o grau de relacionamento
ESPECIFICAR
3 Entrevistador
INFORMACOES DO PACIENTE
Ndmero
Ndmero da familia (NF):
4 do individuo (NI):
6 Ndmero de registro do individuo no servigo de aconselhamento:
7 Nome do individuo:
. Foi entrevistado(a) para o questionario de histéria familiar?
0- N3o; 1- Sim; 2- N3o sabe
DADOS ANTROPOMETRICOS
5 Quando tinha 8 a 9 anos de idade, comparando-se com as outras criangas o(a) Sr.(a) se considerava?
1- Baixo(a); 2- Um pouco baixo(a); 3- Na altura média; 4- Um pouco alto(a); 5- Alto(a); 99- Ndo sabe / Ignorado
Quando tinha 15 a 16 anos de idade, comparando-se com os(as) outros(as) adolescentes o(a) Sr.(a) se
10 | considerava?
1- Baixo(a); 2- Um pouco baixo(a); 3- Na altura média; 4- Um pouco alto(a); 5- Alto(a); 99- N3o sabe / Ignorado
Qual a sua altura?
11
METROS
Quando tinha 8 a 9 anos de idade, comparando-se com as outras criangas o(a) Sr.(a) se considerava?
12 1- Magro(a); 2- Um pouco magro(a); 3- No peso médio; 4- Um pouco obeso(a); 5- Obeso; 99- Ndo sabe
/ lgnorado
Quando tinha 15 a 16 anos de idade, comparando-se com os(as) outros(as) adolescentes o(a) Sr.(a). se
13 | considerava?
1- Magro(a); 2- Um pouco magro(a); 3- No peso médio; 4- Um pouco obeso(a); 5- Obeso; 99- N&o sabe / Ignorado
n E agora, como o(a) Sr.(a) se considera?
1- Magro(a); 2- Um pouco magro(a); 3- No peso médio; 4- Um pouco obeso(a); 5- Obeso; 99- N3o sabe / Ignorado
15 Atualmente, qual é o seu peso habitual? (Para as mulheres, néo considerar o peso durante a gravidez)
KG
Qual era seu peso habitual quando o(a) Sr.(a) tinha...Entrevistador: Para as mulheres, néo considerar o peso durante a
gravidez.
20 anos?
16
KG
30 anos?
17
KG
40 anos?
18
KG
50 anos?
19
KG
60 anos?
20

KG
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21

Qual foi o maior peso que o(a) Sr.(a) ja teve? (Para as mulheres, ndo considerar o peso durante a gravidez)
KG

22

Qual era a sua idade quando o(a) Sr.(a) tinha este peso?

ANOS

ATIVIDADE FiSICA

Agora vou fazer algumas perguntas sobre atividade fisica. Inicialmente vamos falar sobre suas atividades fisicas quando o(a)

Sr.(a) tinha 12 a 13 anos.

O(a) Sr.(a) fez atividades VIGOROSAS, por pelo menos 30 minutos seguidos? Alguns exemplos de atividade

2 vigorosa sdo: correr, fazer ginastica aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete etc.
0- Ndo (passe 25); 1- Sim; 2- Ndo sabe (passe 25)
o Com que frequiéncia o(a) Sr.(a) participou de atividades VIGOROSAS, quando tinha 12 a 13 anos?
1- Diariamente; 2- 4 a 6 vezes por semana; 3- 2 a 3 vezes por semana;
4- 1 vez por semana; 5- 1 a 3 vezes por més; 6-Menos de uma vez por més ou nunca
Quando o(a) Sr.(a) tinha 12 a 13 anos, o(a) sr.(a) fez atividades MODERADAS, por pelo menos 30 minutos
25 | seguidos? Alguns exemplos de atividades moderadas sdo: pedalar leve na bicicleta, nadar, dangar, fazer ginastica
aerdbica leve ou jogar volei recreativo.
0- N3o (passe 27); 1- Sim; 2- Ndo sabe (passe 27)
Com que frequiéncia o(a) Sr.(a) participou de atividades MODERADAS, quando tinha 12 a 13 anos?
2% 1- Diariamente; 2- 4 a 6 vezes por semana; 3- 2 a 3 vezes por semana;
4- 1 vez por semana; 5- 1 a 3 vezes por més; 6-Menos de uma vez por més ou nunca
Agora vamos falar sobre suas atividades fisicas quando o(a) Sr.(a). tinha 20 anos.
O(a) Sr.(a) fez atividades VIGOROSAS, por pelo menos 30 minutos seguidos? Alguns exemplos de atividade
5 vigorosa sdo: correr, fazer ginastica aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos
domésticos pesados na casa ou no quintal, carregar grandes pesos ou trabalhos como usar enxada, marreta etc.
0- Ndo (passe 29); 1- Sim; 2- Ndo sabe (passe 29)
Com que freqliéncia o(a) Sr.(a) participou de atividades VIGOROSAS, quando tinha 20 anos?
28 1- Diariamente; 2- 4 a 6 vezes por semana; 3- 2 a 3 vezes por semana;
4- 1 vez por semana; 5- 1 a 3 vezes por més; 6-Menos de uma vez por més ou nunca
Quando o(a) sr.(a). tinha 20 anos, o(a) Sr.(a) fez atividades MODERADAS, por pelo menos 30 minutos
seguidos? Alguns exemplos de atividades moderadas sdo: pedalar leve na bicicleta, nadar, dangar, fazer ginastica
29 | aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos habituais na casa ou no quintal,
como varrer, aspirar, cuidar do jardim ou trabalhos como soldar, operar maquinas, empilhar caixas etc.
0- N3do (passe 31); 1- Sim; 2- N3o sabe (passe 31)
Com que freqliéncia o(a) Sr.(a) participou de atividades MODERADAS, quando tinha 20 anos?
30 1-Diariamente; 2-4 a 6 vezes por semana; 3-2 a 3 vezes por semana;
4-1 vez por semana; 5-1 a 3 vezes por més; 6-Menos de uma vez por més ou nunca
Agora vamos falar sobre suas atividades fisicas nos dltimos 12 meses.
31 Em quantos dias de uma semana comum o(a) Sr.(a) caminha por pelo menos 30 minutos seguidos em casa,

no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer ou como forma de exercicio?
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1- Diariamente; 2- 4 a 6 vezes por semana; 3- 2 a 3 vezes por semana;

4- 1 vez por semana; 5- 1 a 3 vezes por més; 6- Menos de uma vez por més ou nunca (passe 33)

Nos dias em que o(a) Sr.(a) caminhou, por pelo menos 30 minutos seguidos, quanto tempo no total o(a)

Sr.(a) gastou caminhando?

32
HH:MM
O(a) sr.(a) fez atividades VIGOROSAS, por pelo menos 30 minutos seguidos, nos Ultimos 12 meses? Alguns
- exemplos de atividade vigorosa sdo: correr, fazer ginastica aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar
basquete, fazer servigos domésticos pesados na casa, no quintal, carregar grandes pesos ou trabalhos como usar
enxada, marreta etc.
0- N3o (passe 35); 1- Sim; 2- N3o sabe (passe 35)
o Com que frequiéncia o(a) Sr.(a) participou de atividades VIGOROSAS, nos Ultimos 12 meses?
1- Diariamente; 2- 4 a 6 vezes por semana; 3- 2 a 3 vezes por semana;
4- 1 vez por semana; 5- 1 a 3 vezes por més; 6-Menos de uma vez por més ou nunca
Ainda em relagdo aos Ultimos 12 meses, o(a) Sr.(a) fez atividades MODERADAS, por pelo menos 30 minutos
o seguidos? Alguns exemplos de atividades moderadas sdo: pedalar leve na bicicleta, nadar, dangar, fazer gindstica
aerdbica leve, jogar vdlei recreativo, carregar pesos leves, fazer servigos domésticos habituais na casa ou no quintal,
como varrer, aspirar, cuidar do jardim ou trabalhos como soldar, operar maquinas, empilhar caixas etc.
0- N3o (passe 37); 1- Sim; 2- Ndo sabe (passe 37)
o Com que frequiéncia o(a) Sr.(a). participou de atividades MODERADAS, nos Ultimos 12 meses?
1- Diariamente; 2- 4 a 6 vezes por semana; 3- 2 a 3 vezes por semana;
4- 1 vez por semana; 5- 1 a 3 vezes por més; 6-Menos de uma vez por més ou nunca
TABAGISMO
37 O(a) Sr.(a) fumou 100 cigarros ou mais durante toda a sua vida?
0- N3o (passe 45; 1- Sim
Com que idade o(a) Sr.(a) comegou a fumar pelo menos um cigarro por semana?(nunca fumou 1 cigarro por
38 | semana =00 e passe 45)
IDADE
O(a) Sr.(a) ainda fuma cigarros?
39 0- N3o; 1- Sim(passe 41)
40 Com quantos anos o(a) Sr.(a) parou de fumar cigarros pela ultima vez?
IDADE
Entre o periodo em que fumou ou fuma cigarros, o(a) Sr.(a) ficou em algum momento um ano ou mais sem
41 | fumar?
0- N3o (passe 43); 1- Sim
42 Neste periodo, por quantos anos o(a) Sr.(a) parou de fumar?
ANOS
Considerando todos esses anos, em média quantos cigarros o(a) Sr.(a) costumou fumar por dia?Entrevistador:
43

Lembrar que um maco equivale a 20 cigarros.
CIGARROS/DIA
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Que tipo de cigarro o(a) Sr.(a) fuma mais?

44 1- Cigarro industrializado com filtro; 2- Cigarro industrializado sem filtro;
3- Cigarro de palha; 4- Outros (especifique: )
e O(a) Sr.(a) alguma vez fumou pelo menos um charuto por semana por um periodo de seis meses ou mais?
0- N3o (passe 51); 1- Sim;
46 Com que idade o(a) Sr.(a) comegou a fumar pelo menos um charuto por semana?
ANOS
e O(a) Sr.(a) ainda fuma charutos?
0- N3o; 1- Sim (passe 49)
e Com quantos anos o(a) Sr.(a) fumou charutos pela ultima vez?
ANOS
Por quantos anos no total o(a) Sr.(a). fumou charutos? N&o inclua periodos nos quais tenha parado de
49 | fumar.
ANOS
50 Considerando todos esses anos, em média quantos charutos o(a) Sr.(a). costumou fumar por semana? (ndo
sabe = 99) (menos de um por semana = 00) CHARUTOS /SEMANA
O(a) sr.(a) alguma vez fumou pelo menos um cachimbo de tabaco por semana por um periodo de seis
51 | meses ou mais?
0- N3o (passe 57); 1- Sim
52 Com que idade o(a) Sr.(a) comegou a fumar pelo menos um cachimbo por semana?
ANOS
O(a) Sr.(a) ainda fuma cachimbo?
>3 0- N3do; 1- Sim (passe 55)
54 Com quantos anos o(a) Sr.(a) fumou cachimbo pela ultima vez?
ANOS
Por quantos anos no total o(a) Sr.(a) fumou cachimbo? N&o inclua periodos nos quais tenha parado de
55 fumar.(ndo sabe = 99) (menos de um por ano = 00}
ANOS
Considerando todos esses anos, em média quantos cachimbos o(a) Sr.(a) costumou fumar por semana?
56 (ndo sabe = 99) (menos de um por semana = 00)
CACHIMBOS / SEMANA
O(a) sr.(a) alguma vez mascou fumo pelo menos uma vez por semana por um periodo de seis meses ou
57 | mais?
0- N3o (passe 63);1-Sim
58 Com que idade o(a) Sr.(a) comegou a mascar fumo pelo menos uma vez por semana? (ndo sabe = 99)
ANOS
O(a) Sr.(a) ainda masca fumo?
>9 0-N3ao; 1- Sim(passe 61)
60 Com quantos anos o(a) Sr.(a) mascou fumo pela ultima vez?
ANOS
53. Por quantos anos no total o(a) Sr.(a) mascou fumo? Nao inclua periodos nos quais tenha parado de
61 mascar.(ndo sabe = 99) (menos de um por ano = 00)
ANOS
Considerando todos esses anos, em média quantas vezes o(a) Sr.(a) costumou mascar fumo por semana?
62 (néo sabe = 99) (menos de um por semana = 00)
CACHIMBOS / SEMANA
O(a) Sr.(a) alguma vez aspirou rapé (folha de tabaco triturada) pelo menos uma vez por semana por um
63 | periodo de seis meses ou mais?

0- N3o (passe 69); 1-Sim
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Com que idade o(a) Sr.(a) comegou a aspirar rapé pelo menos uma vez por semana?

64
ANOS
65 O(a) Sr.(a) ainda aspira rapé?
0- N3o; 1- Sim (passe 67)
66 Com quantos anos o(a) Sr.(a) aspirou rapé pela ultima vez?
ANOS
67 Por quantos anos no total o(a) Sr.(a) aspirou rapé? N&o inclua periodos nos quais tenha parado de usar.
(ndo sabe = 99) (menos de um por ano = 00)
ANOS
68 Considerando todos esses anos, em média quantas vezes o(a) Sr.(a) costumou aspirar rapé por semana?
(ndo sabe = 99) (menos de um por semana = 00)
VEZES / SEMANA
69 O(a) Sr.(a) alguma vez fumou cigarrilhas?
0- N3o(passe 71); 1- Sim
70 Somando todas as vezes que o(a) Sr.(a) fumou cigarrilhas, o total chega a 20 vezes?
0- N3o; 1- Sim
71 O(a) Sr.(a) ja usou alguma outra forma de tabaco? 0- Ndo; 1- Sim

(especifique: )

ALcooL

Vamos falar sobre seu consumo de bebida alcodlica. Vamos considerar uma dose de bebida alcodlica uma lata de cerveja,

uma taga de vinho, um drinque, um cocktail ou uma dose de cachaga ou uisque.

Durante toda sua vida, alguma vez o(a) Sr.(a) ja consumiu pelo menos uma dose de alguma bebida alcodlica

72 | como cerveja, vinho, cachaga, uisque, licores, etc por més por pelo menos seis meses?
0- Nao (fim); 1-Sim; 2- Ndo sabe (fim)
73 Quantos anos vocé tinha quando comegou a beber pelo menos uma dose de bebida alcodlica por més?
ANOS
Por quantos anos no total o(a) Sr.(a). bebeu pelo menos uma dose de bebida alcodlica por més? Néo
74 | considerar o periodo que tenha parado de cosumir bebida alcodlica.
ANOS
Pensando nos finais de semana, quantas doses, em média, o(a) Sr.(a) ingeriu? Considerando o final de
75 | semana como sexta, sabado e domingo.
DOSES
. Em algum periodo, o(a) Sr.(a). ja ingeriu mais bebida alcodlica mais do que o habitual por mais de seis
meses?
0- N3o; 1- Sim; 2- N3o sabe
Horario de término da entrevista:|__|_ |:|__|__|
QUESTIONARIO SOBRE A HISTORIA HORMONAL (MULHERES)
Datadaentrevista:|__|_ |/ |__|__|/|__|__|__|__| Horario de inicio: | __|__|:|__|__|
1 O entrevistado é o proéprio individuo?
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0- N3o; 1- Sim
- Se o entrevistado ndo for o préprio individuo, favor especificar o grau de relacionamento
ESPECIFICAR
Entrevistador
3
INFORMAGOES DO PACIENTE
Numero do individuo (NI):
4 Ndmero da familia (NF): 5
6 Numero de registro do individuo no servigo de aconselhamento:
7 Nome do individuo:
Foi entrevistado(a) para o questionario de histéria familiar?
8 0- N3o; 1- Sim; 2- N3o sabe
HISTORIA HORMONAL
Com quantos anos a Sra. ficou menstruada pela primeira vez?Entrevistador: Se nunca menstruou, registre 00. anos.
? 99- N3o sabe / Ignorado
A Sra. ja engravidou? Entrevistador: Considerar todas as gestagdes, mesmo os abortos e as que ndo
10 resultaram em nascidos vivos.
0- N3o (passe 20); 1- Sim; 2- Ndo sabe (passe 20)
5 Considerando todas as gestagdes, quantas vezes a Sra. engravidou?
99- N3o sabe / Ignorado
12 Com que idade a Sra. engravidou pela primeira vez?
0- Nunca engravidou; 99- Ndo sabe / Ignorado
13 Com que idade a Sra. engravidou pela dltima vez?
0- Nunca engravidou; 88- S engravidou uma vez; 99- Ndo sabe / Ignorado
14 Considerando os nascidos vivos e mortos, com que idade a senhora teve o seu primeiro filho?
0- Nunca engravidou (passe 20); 99- N3o sabe / Ignorado
Considerando os nascidos vivos e mortos, com que idade a senhora teve o seu ultimo filho?
13 0- Nunca engravidou; 99- Ndo sabe / Ignorado
1 Quantos filhos a Sra. amamentou por pelo menos 1 més?
0- Nunca amamentou (passe 20); 99- N3o sabe / Ignorado
Com que idade a Sra. comegou a amamentar pela primeira vez?
7 99- N3o sabe / Ignorado
Com que idade parou de amamentar pela Ultima vez?
18 99- Ndo sabe / Ignorado
Considerando todos os bebés que a Sra. amamentou por pelo menos 1 més, no total quantotempo a Sra.
amamentou?
19 1- 1 a 3 meses; 2- 4 a 6 meses; 3- 7 a 12 meses; 4- 13 a 24 meses (mais de 1 ano e até 2 anos);
5- 25 a 36 meses (mais de 2 anos e até 3 anos); 6- 37 a 48 meses (mais de 3 anos e até 4 anos);
7- mais de 48 meses (mais de 4 anos); 99- Ndo sabe / Ignorado
20 A Sra. fez tratamento para engravidar?
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0- N3o (passe 21); 1- Sim; 2- Ndo sabe (passe 21)

20.1 Fertilizagdo in vitro?
0- N3o; 1- Sim; 2- N3o sabe
20.2 Inseminagdo artificial?
0- N3o; 1- Sim; 2- N3o sabe
20.3 Tratamento hormonal?
0- N3o; 1- Sim; 2- N3o sabe
204 Outro tratamento?
0- Ndo; 1- Sim, qual? ; 2- Ndo sabe
21 A Sra. ja usou pilulas anticoncepcionais por qualquer motivo?
0- N3o (passe 22); 1- Sim; 2- Ndo sabe(passe 22)
21.1 Por quanto tempo?
MESES
21.2 Quais foram as pilulas anticoncepcionais que a Sra. utilizou?
21.2.1 12 PILULA
Data de inicio
21.2.1.1
DD/MM/AAAA
Nome
21.2.1.2
Motivo:
21.2.1.3
1- Evitar gravidez; 2- Regular o ciclo; 3- Acne; 4- Outro
Data do término
21.2.1.4
DD/MM/AAAA
Qual foi o tempo aproximado de uso?
21.2.15 MESES
21.3.1 22 PILULA
Data de inicio
21.3.2.1
DD/MM/AAAA
Nome
21.3.2.2
Motivo
21.3.2.3
1- Evitar gravidez; 2- Regular o ciclo; 3- Acne; 4- Outro
Data do término
21.3.24
DD/MM/AAAA
Qual foi o tempo aproximado de uso?
21.3.2.5 poap
MESES
214.1 32 PILULA
Data de inicio
21.43.1

DD/MM/AAAA
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Nome
21.4.3.2
Motivo
21.4.3.3
1- Evitar gravidez; 2- Regular o ciclo; 3- Acne; 4- Outro
Data do término
21.43.4
DD/MM/AAAA
Qual foi o tempo aproximado de uso?
21.43.5
MESES
o A Sra. ja usou inje¢des de hormdnio para evitar a gravidez ou por qualquer outro motivo?
0- N3o (passe 23); 1- Sim; 2- Ndo sabe(passe 23)
Por quanto tempo?
22.1
MESES
o) A Sra. ja usou implantes de hormonio, incluindo adesivos?
0- N3o (passe 24); 1- Sim; 2- Ndo sabe(passe 24)
Por quanto tempo?
23.1
MESES
o A Sra. ja usou DIU hormonal ou anel?
0- N3o (passe 25); 1- Sim; 2- Ndo sabe(passe 25)
Por quanto tempo?
24.1
MESES
A Sra. ainda menstrua?
25
0- N3o; 1- Sim (inclusive se estd usando anticoncepcionais para ndo menstruar)(passe 27); 2- N3o sabe (passe 27)
251 Com quantos anos a Sra. menstruou pela ultima vez?
ANOS
Por que a Sra. parou de menstruar?
1- A menstruagdo parou naturalmente;
2- A menstruagdo parou devido a cirurgia de remogao do Utero apenas;
3- A menstruagdo parou devido a cirurgia de remogao dos ovarios apenas;
2 4- A menstruagdo parou devido a cirurgia de remogdo do Utero, e ndo sabe se retirou os ovarios;
5- A menstruagdo parou devido a cirurgia de remogdo dos ovarios, e ndo sabe se retirou o Utero;
6- A menstruagdo parou devido a cirurgia de remogdo do Utero e ovarios;
7- A menstruagdo parou devido a radiagdo ou quimioterapia;
8- Outro (especifique:. );
99- Ndo sabe / Ignorado
> A Sra. ja fez uso de tratamento de reposi¢gdo hormonal?
7
0- N3o (fim); 1- Sim; 2- Ndo sabe(fim)
Por quanto tempo?
27.1

MESES

Horario de término da entrevista:|__|__ |:|__|__|
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ANEXO 4 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Abordagem Pessoalmente

TERMO DE INFORMACAO E CONSENTIMENTO PARA GUARDA E UTILIZACAO DE
MATERIAL BIOLOGICO

Vocé esta sendo admitido (a) neste Hospital para estabelecimento de diagndstico,
fator progndstico e/ou tratamento de alguma forma de tumor. Para estes fins pode haver a
necessidade de remoc3do do tumor e/ou material bioléfico relacionado & enfermidade. E
pratica rotineira, deste hospital, usar parte do tumor e/ou material bioldgico (saliva, sangue
e outros) retirado para exames clinicos laboratoriais e diagndstico definitivo. O restante do
tumor ou do material bioldgico que é retirado e n3do é utilizado é congelado e armazenado
para novos exames, se necessario, caso contrario, sdao descartados conforme legislacdao
sanitaria regulamentar sobre o assunto.

Para obter um maior conhecimento sobre o cancer, médicos e pesquisadores deste
Hospital desenvolvem pesquisa clinica e cientifica. Através dessa pesquisa € possivel
conhecer melhor os mecanismos da doenca e, portanto, tentar oferecer novas
possibilidades de diagndstico, progndstico e tratamento. Estes estudos somente serdo
possiveis se realizados em fragmentos de tumores removidos ou em material bioldgico
colhido (saliva, sangue dentre outros).
Estamos solicitando a sua permissdo para guardar e utilizar um fragmento do tumor e/ou
material bioldgico retirados de vocé e que ndo sdo mais necessarios para o seu digandstico.
Esclarecemos que a obtencdo e o estudo dos referidos fragmentos de tumor e material
bioldgico ndo implicardo em riscos adicionais ao seu tratamento, diagnéstico ou progndstico,
nem tampouco, em aumento no tempo e periodo para execugdo dos procedimentos
necessarios.

O depositario destes tecidos sera o Banco de Tumores do Hospital de Cancer de
Barretos. Este material podera ser usado em pesquisas futuras. A eventual inclusdo de seu
material em projetos de pesquisa sé ocorrerd apds apreciacao e aprovacdao da Comissdo de
Etica em Pesquisa do Hospital. A utilizacdo para qualquer outro fim deverd ter apreciacdo e
aprovagao do Comité de Armazenamento e Utilizagdo de Materiais Bioldgicos deste
Instituicao. Sua privacidade e identidade serao sempre preservadas.

A eventual inclusdao dos resultados em publicagdo cientifica ou outros meios sera feita
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sempre de modo a manter o seu anonimato, ja que todo material do Banco de Tumores é
codificado. No entanto, como o Diretor do Banco tem acesso a sua identidade, em casos de
pesquisas genéticas que caracterizam altera¢des que envolvam riscos para seus familiares
podem lhe ser informados, se esse for seu desejo.

Ressalta-se ainda que ndo existird quaisquer beneficios ou direitos financeiros a
receber sobre os eventuais resultados decorrentes da utilizacdo do seu fragmento de tumor
e/ou material bioldgico. Ressalta-se ainda que, se vocé ndo concordar em doar o material
para o Banco de Tumores, sua decisdo ndo influénciara, de nenhum modo, no seu
tratamento.

A autorizacdo para armazenamento e utilizacdo destas amostras é por prazo indeterminado,
podendo ser cancelada por aviso escrito ao Diretor do Banco de Tumores desta Instituicdo.
Caso vocé tenha questdes a fazer sobre este Termo de Consentimento, ou alguma duvida
gue ndo tenha sido esclarecida pelo seu médico, por gentileza, entre em contato com a
Comissdo de Etica Meédica, pelo telefone (17) 3321-6600, ramal 6875.
Vocé recebera uma copia deste documento e o original serd arquivado em seu prontudrio.

Somente assine este se consentir.

Declaracdo:
EU, oo, declaro estar ciente das informacdes ora prestadas, tendo
lido atentamente e concordado com todo o teor, DOANDO meu material biolégico (tumor,
tecido, sangue, saliva e outros) integralmente para a Fundagdo Pio XIl.
(escrever Sim ou N3O) .....ceeeeenennn. consinto (concordo) que meu material biolégico, quando
ndo necessario para o meu diagndstico, possa ser coletado, guardado e utilizado pelo Banco
de Tumores desta Instituicdo, perante aprovacdo prévia do Comité competente. Autorizo
também acesso a meus dados de idade, sexo, fatores edpidemioldgicos relacionados, e
outras informacGes do meu prontuario médico, diagndstico, tramento e histéria familiar e
sua utilizacdo, desde que minha identidade seja mantida em confidencialidade.

Se a resposta anterior for SIM, minha informacdo e amostra poderao ser usadas em
teste genéticos, que podem identificar risco de doencas genéticas para meus familiares.

Nesse caso (escrever Sim ou N30), ..ccceevevveeeeiivneennns quero ser informado para descoberta.



Por expressdo de verdade firmo o presente Termo.

Barretos / SP, de

de

Nome do(a)

Assinatura do(a) paciente

Nome do médico

Assinatura do médico
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ANEXO 5 - Guia Informativo
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ANEXO 6 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Abordagem Telefone

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Rastreamento populacional de familias com predisp@#io hereditaria ao cancer de mama e/ou cancer
colorretal.

Pesquisador ResponsaveDra Edenir Inez Palmero, Enfermeira Natalia Cacopa colaboradores.

Estou realizando essa ligacdo com a intencdo deidZeta a participar de um projeto de pesquisauilatiio
“Rastreamento populacional de familias com predig@o hereditaria ao cancer de mama e/ou cancer

colorretal”, que visa identificar e caracterizadividuos/familias sob risco para sindromes deigpedi¢éo
hereditaria ao cancer de mama e/ou cancer colbemtama amostra de base populacional.

Para este fim vocé esta sendo convidado a respantesérie de perguntas sobre sua historia famflistoria
hormonal e outros fatores de risco para cancerpBuacidade e identidade serdo sempre preservadas.

Sua participagdo é voluntaria e, caso ndo queira participar do estudo ou deixar de participar em qualquer
momento, mesmo que a pesquisa ja esteja em andamento, ndo terd nenhum problema devido a isso. Caso
aceite participar, garantimos que sua identidade serd mantida em segredo, assim como qualquer informagdo que
considerar secreta. Os dados desse estudo serdo somente utilizados para a elaboracdo de trabalhos e
publica¢Oes cientificas. Assumimos o compromisso de lhe esclarecer qualquer duvida acerca da pesquisa, de
informar sobre os resultados e os beneficios que podem vir dela. Essa pesquisa ndo envolve riscos a sua saude,
porém caso vocé se tenha algum sentimento que o incomode e queira conversar, estaremos a disposi¢do. Essa
pesquisa ndo lhe trard gastos bem como indenizagao.

Caso vocé tenha questbes a fazer sobre este Terr@mrsentimento, por gentileza, entre em contato &g
pesquisadoras responsaveis por este estudo (Ddtdierr Inez Palmero e Enfermeira Natalia Campaman
telefone (17) 3321-6600, ramal 7057 ou 7093).

Declaracao:

B, oo e —aa s declaro estar ciente das informac¢fes ora
prestadas, tendo lido atentamente e concordadotedmo teor, CONCORDO em responder ao questionario
epidemiolégico que incluem dados sobre minha hasfamiliar, bem como sobre exposicdo hormonal eutis
fatores de risco para céncer. Autorizo também acasmeus dados de idade, sexo, fatores epidengokgi
relacionados, e outras informac8es do meu prowtuaédico, diagndstico, tratamento e histéria famié sua
utilizacdo, desde que minha identidade seja magtidaonfidencialidade.

Barretos/SP, de de

* *

Nome do(a) participante Assinatdo(a) participante

Nome do(a) Pesquisador Assinatura do(a) Pestprisa
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ANEXO 7 - Carta de apresentacdao — Abordagem Carta
Rastreamento populacional de familias com predisposi¢do hereditaria ao cincer de mama e/ou cancer
colorretal

Prezada Senhora

Ha algumas semanas ou meses a senhora realizou seus exames preventivos na Unidade Mével de
Prevengdo do Hospital de Cancer de Barretos. Nesse momento a Senhora respondeu a 3 perguntas sobre a
presenca de casos de cancer na sua familia. Como parte de um estudo que procura entender melhor como o
cancer esta distribuido na nossa populagdo e também tentando identificar familias que possam ter risco
aumentado para certos tipos de cancer, desenvolvemos esse questiondrio, que tem perguntas sobre a histdria
da sua familia e também outras perguntas sobre peso, altura, idade na primeira e ultima menstruacgao,
consumo de cigarro e dlcool e outras perguntas.

Gostariamos de solicitar que a Senhora, gentilmente, dedicasse 15 a 20 minutos do seu dia para

responder a esse questiondrio. Sabemos que o seu dia é corrido e que as tarefas a fazer sdo muitas, porém,

termos esse questiondrio respondido sera de extrema importancia para o nosso estudo e para entendermos
melhor porque temos tantos casos de cancer e quais podem ser os fatores que causam o aumento no risco de
cancer. Além disso, caso a Senhora tenha uma histdria de muitos casos de cancer ou entdo varios casos que
tenham acontecido em uma idade muito jovem, a Senhora podera ser contactada e, caso tenha interesse,
podera ser convidada para participar de uma avaliacdo de risco de cancer no Hospital de Cancer de Barretos.
Porém, nesse caso as pesquisadoras desse estudo voltardo a entrar em contato com a senhora.

O ndo preenchimento do questionario ndo afetara em nada o seu atendimento junto ao Hospital de
Cancer de Barretos. No entanto, o correto preenchimento do questionario e sua devolu¢cdo sdo muito
importantes para nés.

Caso a Senhora concorde em participar do estudo, solicitamos que faca as seguintes etapas:

1) Leia o termo de consentimento e, caso concorde, iags(uma das copias é da Senhora e a
outra precisa ser enviada de volta ao Hospital &ec€ de Barretos, no envelope que esta dentrovddope
maior que a Senhora recebeu);

2) Ap6és ler e assinar o termo de consentimento, pexdgue a Senhora dedique um pouco do seu
tempo paraesponder ao questionario Sabemos que as vezes é dificil lembrar de cggasaconteceram ha
muitos anos, porém tente colocar 0 maximo possivela Senhora conseguir lembrar. Quanto mais iRfpIEs
tivermos, melhor poderemos determinar a chanceudeos) caso (s) de cancer na sua familia tenhanéo
alguma chance de ter (em) sido herdado (s);

3) Apoés assinar o termo de consentimento e preencluestionario, € s6 colocar tudo no
envelope menor que foi enviado para a Senhoraaldotquestionario maioN&o é preciso escrever nada no
envelope e nem pagar para colocar no correi sé levar até o correio mais proximo da sua.casa

Caso a Senhora ou alguém da sua familia tenha qualquer duvida sobre o estudo ou a Senhora tenha

alguma dificuldade ao preencher o questiondrio, a Senhora pode ligar para as coordenadoras desse estudo nos
seguintes numeros:

Dra Edenir Inez Palmero, PhD Telefone: 017 8202 0211

Enfermeira Natalia Campacci Telefone: 017 3321 6600 e pedir o ramal 7093 ou 7094

Desde ja agradecemos a sua participacdo e o tempo que a Senhora dedicou ao estudo.

Edenir Inez Palmero - Pesquisadora do Centro de Pesquisa do Hospital de Cancer de Barretos
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ANEXO 8 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Abordagem Carta

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Rastreamento populacional de familias com predisp@sio hereditaria ao cancer de mama e/ou cancer
colorretal.

Pesquisador ResponsaveDra Edenir Inez Palmero, Enfermeira Natalia Catope colaboradores.

Vocé esta recebendo uma carta com a intencdo dedéda a participar de um projeto de pesquisa
intitulado “Rastreamento populacional de familiasncpredisposicdo hereditaria ao cancer de mama e/ou
cancer colorretal’, que visa identificar e caraeter individuos/familias sob risco para sindromes d
predisposicao hereditaria ao cancer de mama efmeicéolorretal em uma amostra de base populacional

Para este fim vocé estd sendo convidado a respomntersérie de perguntas sobre sua histdria familiar
histéria hormonal e outros fatores de risco pamaced Sua privacidade e identidade serdo sempre
preservadas.

Sua participagdo é voluntdria e, caso ndo queira participar do estudo ou deixar de participar em
qualguer momento, mesmo que a pesquisa ja esteja em andamento, nao terd nenhum problema devido a
isso. Caso aceite participar, garantimos que sua identidade serd mantida em segredo, assim como qualquer
informagdo que considerar secreta. Os dados desse estudo serdo somente utilizados para a elaborac¢ado de
trabalhos e publicag¢des cientificas. Assumimos o compromisso de lhe esclarecer qualquer duvida acerca da
pesquisa, de informar sobre os resultados e os beneficios que podem vir dela. Essa pesquisa ndao envolve
riscos a sua saude, porém caso vocé se tenha algum sentimento que o incomode e queira conversar,

estaremos a disposicao. Essa pesquisa ndo lhe trara gastos bem como indenizagdo.

Caso voceé tenha questdes a fazer sobre este Ter@on$entimento, por gentileza, entre em contatoam
pesquisadoras responsaveis por este estudo (Ddtderdr Inez Palmero e Enfermeira Natalia Campacci,
pelo telefone (17) 3321-6600, ramal 7057 ou 7093).

Vocé receberd uma copia deste documento e o driggma arquivado juntamente com seu questionario.
Somente assine este se consentir.

Declaracao:

B, i e———— ettt r it ra——— declaro estar ciente das informacdes
ora prestadas, tendo lido atentamente e concordasotodo o teor, CONCORDO em responder ao
guestionario epidemioldgico que incluem dados satirda historia familiar, bem como sobre exposicao
hormonal e as outros fatores de risco para caAckorizo também acesso a meus dados de idade, sexo,
fatores epidemiolégicos relacionados, e outrasrimigdes do meu prontuario médico, diagnéstico,
tratamento e histéria familiar e sua utilizacdo,sd#e que minha identidade seja mantida em
confidencialidade.

Barretos/SP, de de

* *

Nome do(a) participante Assinatdo(a) participante

Nome do(a) Pesquisador Assinadofa) Pesquisador
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Data:

Nome completo

O namero do seu CPF &

Enderego

Complemento:

Bairro

Cidade:

Estado:

CEP:

Numero Teletone casa:

Numero Celular:

Outro telefone:

Nome do contato:

Qual ¢ a sua data de nascimento?

Qual a sua idade?

Sexo (MARCAR COM UM X)

1- Feminino; 2- Masculino

A senhora nasceu no Brasil?

Em que Estado a Senhora nasceu?

Em que cidade a Senhora nasceu?

At¢ que série a senhora estudou? MARCAR COM UM X
4- Antigo ginasio / antigo 1° grau /
1- Nunca estudei; ensino fundamental completo; 7- Superior incompleto;

S-Antigo 2° grau / antigo cientifico /
antigo classico / normal / téenico /

e 8- Superior completo:
ensino médio incompleto: PER SN

2- Educagio infantil:

6- Antigo 2° grau / antigo cientifico /
antigo classico / normal / téenico /
ensino médio completo:

3- Antigo primério completo ou incompleto
ou antigo gindsio / antigo 1° grau / ensino
fundamental incompleto;

99- Nio sabe / [gnorado

Qual ¢ a sua situagdo conjugal? MARCAR COM UM X

iq

3- Viava

()- Solteira; 1- Casada / unido ¢« I; 2- Separada / divorciada / d

A senhora tem ou ja teve algum diagndstico de edneer dado pelo médico?

0- Ndo 1- Sim; 2- Nio sabe

Quantos diagnosticos de cancer dados pelo médico a Senhora ja teve?

Em que parte do corpo o scu primeiro cdncer comegou? g e

Em que parte do corpo o seu segundo cdncer comegou”

Em que parte do corpo o seu tereeiro cancer comegou”?

Em que ano o seu primeiro cdncer foi diagnosticado?
Em que ane o seu segundo cdncer foi diagnosticado”

Em que ane o seu terceiro cancer foi diagnosticado?

Quantos anos a Senhora tinha quando o seu primeiro cancer foi diagnosticado?
Quantos anos a Senhora tinha quando o seu segundoe cdncer foi diagnosticado?

Quantos anos a Senhora tinha quando o seu tereeiro cancer foi diagnosticado?

A senhora ja teve algum tipo de tumor benigno diagnosticado pelo médico? MARCAR COM UM X

0-

Nio ; 1- Sim; 2- Ndo sabe

Quantos diagndsticos de tumor bemigno dados pelo médico a Senhora ja teve?
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HISTORIA FAMILIAR

Vocé nasceu de uma gravideg de gémeos? MARCAR COM UM X

- Ndo, 1- Sim; 2- Nio sei

As proxi untas sdo histdria da amilia. Por favor, inclua apenas os parentes de san, EXCLUINDOQ OS ADOTIVOS.

Vocé é adotado?
0- Nio 1- Sim; 2- Ndo sei

A Senhora conhece a historia familiar e médica dos seus pais biologicos?
1- Sim, tanto da mae quanto do pai; 2- Sim, s6 da maie; 3- Sim. s6 do pai: 4- Nao conhece

Os seus pais sdo aparentados de sangue?
0- Niio; 1- Sim: 2- Nao sei

DADOS DA MAE

Qual 0 nome completo da sua mae’

Ela ainda esta viva? MARCAR COM UM X
0- Nio: 1- Sim 2- Nio sei

Quantos anos ela tinha quando faleceu?

Qual fo1 0 motivo do falecimento?

Ela tem ou ja teve algum diagnostico de cdncer dado pelo médico? MARCAR COM UM X

0- Nio 1- Sim; 2- Ndo sei

Quantos diagnésticos de cancer dados pelo médico ela ja teve?

Em que parte do corpo o cincer comegou?

Em que ano ele for diagnosticado?

Quantos anos sua mie tinha quando ele foi diagnosticado?

Ela teve algum outro tipo de ¢dncer, que tenha comegado em outra parte do corpo, ¢ sem estar relacionado com o anterior? MARCAR COM UM X

0- Ndo 1- Sim; 2- Nio sabe

Em que parte do corpo o cancer comegou?

Em que ano ele for diagnosticado?

Quantos anos sua mie tinha quando ele foi diagnosticado?

DADOS DO PAl

Qual 0 nome completo do seu pai?

Ele ainda esta vivo?
0- Ndo, 1-Sim  2- Nio se1

Quantos anos ele tinha quando faleceu?

Qual foi 0 motivo do falecimento?

Ele tem ou ja teve algum diagnostico de cancer dado pelo médico? MARCAR COM UM X
0- Nao 1- Sim; 2- Ndo sei

Quantos diagnosticos de cancer dados pelo medico ele ja teve?

Em que parte do corpo o cancer comegou?

Em que ano ele foi diagnosticado”

Quantos anos sua pai tinha quando ele foi diagnosticado?

Ele teve algum outro tipo de cdncer. que tenha comegado ent outra parte do corpo, e sem estar relacionado com o anterior? MARCAR COM UM X

0- Nde  1- Sim; 2- Nio sabe

Em que parte do corpo o segundo cancer comegou”

Em que ano o segundo cancer foi diagnosticado?

Quantos anos sus pu tinha quando o segundo cancer foi diagnosticado?
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A

ra gostaria d sobre os seus avis. A senhora respondendo sobre a mde ¢ o pai da sua mde_e depois sobre 0s avds paternos (a ai do

1

s’ﬂ pai).
DADOS SOBRE A SUA AVO MATERNA (MAE DA SUA MAE)

Qual o nome completo da sua avd materna’

Ela nasceu no Brasil? MARCAR COM UM X
0- Nio: 1- Sim 2- Ndo sei

Em que pais cla nasceu”

Ela ainda esta viva?
0- Naio: 1- Sim 2- Ndo sei

Quantos anos ela tinha quando falecen?

Qual foi o motive do falecimento?

Ela tem ou ja teve algum diagnostico de cancer dado pelo médico?

Quantos diagndsticos de cancer dados pelo médico ela ji teve?

Em que parte do corpo o cincer comegou?

Quantos anos sua avo materna tinha quando ele foi diagnosticado?

Ela teve algum outro tipo de cdncer, que tenha comegado em outra parte do 0. ¢ sem estar relacionado com o anterior”

0- Ndo 1- Sim; 2- Nao sabe

Em que parte do corpo o segundo cancer comegou?

uantos anos sua av< materna tinha quando o segundo cancer for diagnosticado?

DADOS SOBRE O SEU AVO MATERNO (PAI DA SUA MAE)

Qual 0 nome completo do seu avé materno® MARCAR COM UM X

Ele nasceu no Brasil? MARCAR COM UM X
0- Ndo: 1- Sim 2- Nio sei

Ele ainda esta vivo? MARCAR COM UM X
0- No; 1- Sim 2- Ndo sei

Quantos anos cle tinha quando faleceu?

Qual for o motive do falecimento?

Ele tem ou ja teve algum diagnéstico de cincer dado pelo medico? MARCAR COM UM X

0- Nio 1- Sim; 2- Nao sei

Quantos diagnosticos de cancer dados pelo médico ele ja teve?

Em que parte do corpo o ciancer comegou?

Quantos anos scu avd materno tinha quando ele foi diagnosticado”

Ele teve algum outro tipo de cdncer. que tenha comecado em outra parte do corpo. ¢ sem estar relacionado com o anterior? MARCAR COM UM X

0- Nio 1- Sim; 2- Nio sabe

Em que parte do corpo o cincer comegou?

Quantos anos seu avd maierno tinha quando ele foi diagnosticado?

DADOS SOBRE A SUA AVO PATERNA (MAE DO SEU PAI)

Qual o nome completo da sua avd paterna’

Ela nasceu no Brasil? MARCAR COM UM X
0- Ndo; 1- Sim 2- Ndo sci

Ela ainda esta viva?
0- No; 1- Sim 2- Nio sei

Quantos anos cla tinha quando faleceu?

Qual foi o motive do falecimento?

Ela tem ou ja teve algum diagndstico de cincer dado pelo médico? MARCAR COM UM X

0- Ndo - Sim; 2- Nio sei
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Quantos diagnosticos de cancer dados pelo médico ela ja teve?

Em que parte do corpo o cancer comegou”

Quantos anos sua avo paterna tinha quando ele foi diagnosticado?

Ela teve algum outro tipo de edncer, que tenha comegado ¢m outra parte do corpo, ¢ sem estar relacionado com o anterior® MARCAR COM UM X

0- Nao 1- Sim; 2- Ndo sabe

Em que parte do corpo o cancer comegou?

Quantos anos sua avo paterna tinha quando ele foi diagr 07

DADOS SOBRE O SEU AVO PATERNO (PAI DO SEU PAI)

Qual 0 nome complete do seu avd paterno?

Ele nasceu no Brasil? MARCAR COM UM X
- Ndo 1- Sim 2- Nao sci

Ele ainda esta vivo? MARCAR COM UM X
0- Nio 1- Sim 2- Nao sei

Quantos anos cle tinha quando falecew?

Qual foi o motive do falecimento”

Ele tem ou j& teve algum diagnostico de cancer dado pelo médico? MARCAR COM UM X

0- Ndo 1- Sim; 2- Nio sei

Quantos diagnosticos de cancer dados pelo médico ele ja teve?

Em que parte do corpo o cincer comegou?

Quantos anos seu avd paterno tinha quando ele foi diagnosticado?

Ele teve algum outro tipo de edncer, que tenha comegado em outra parte do corpo. ¢ sem estar relucionade com o anterior?

0- Nio 1- Sim; 2- Ndo sabe

Em que parte do corpo o segundo cancer comegou?

Quantos anos seu avd patermno tinha quando ele foi diagnosticado?

A ostaria que a Senhora sobre suas filhas ¢ seus filhos.

Quantas FILHAS a Senhora tem ou teve?

Alguma das suas filhas tem ou teve algum tipo de cancer?

Quantas das suas filhas tem ou tiveram algum tipo de cincer?

Caso alguma filha tem ou teve cincer:

Nome da primeira filha que teve cincer

Tipo de Céncer:

Idade em que o cincer foi diagnosticado

A sua filha faleceu devido ao cancer?

Nome da segunda filha que teve cancer.

Tipo de Cancer

Idade em que o cancer for diagnosticado:

A sua filha faleceu devido ao cancer?

Nome da terceira filha que teve cincer

Tipo de Cancer:

Idade em que o cancer foi diagnosticado:

A sua filha faleceu devido ao cdncer?
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Quantos FILHOS a Senhora tem ou teve?

Algum dos seus filhos tem ou teve algum tipo de cancer?

Quantos dos seus filhos tem ou tiveram algum tipo de céncer”

Caso algum filho tem ou teve edncer:

Nome do primeiro filho que teve cancer:

Tipo de Céncer:

Idade em que o cincer foi diagnosticado:

O seu filho faleceu devido ao cancer?

Nome do segundo filho que teve cincer:

Tipo de Cancer:

Idade em que o cancer foi diagnosticado:

O seu filho faleceu devido ao cdncer?

Nome do terceiro filho que teve cancer:

Tipo de Céncer:

Idade em que o cncer foi diagnosticado:

O seu filho faleceu devido ao cancer?

ra gostaria que fulasse sobre seus irmii

Quantas IRMAS a Senhora tem ou teve?

Alguma das suas irmds tem ou teve algum tipo de cincer?

Quantas das suas irmds tem ou tiveram algum tipo de cancer?

Caso alguma irmi tem ou teve ciincer:

Nome da primeira irmd que teve cincer

Tipo de Céncer:

Idade em que o cancer foi diagnosticado:

A sua irma faleceu devido ao cdncer?

Nomie da segunda irmi que teve cincer

Tipo de Céncer:

Idade em que o cincer foi diagnosticado:

A sua irmd faleceu devido ao cancer?

Nome da terceira irma que teve cancer:

Tipo de Cncer:

Idade em que o céncer foi diagnosticado:

A sua irmd faleceu devido ao cancer?

Quantos IRMAOS a Senhora tem ou teve?

Algum dos seus irm@os tem ou teve algum tipo de cancer?

Quantos dos seus irmdos tem ou tiveram algum tipo de céncer?
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Caso algum irmito tem ou teve cincer:

Nome do primeiro irmdo que teve cancer:

Tipo de Cancer:

Idade em que o cancer foi diagnosticado:

O seu irmio faleceu devido ao cincer?

Nome do segundo irmao que teve cancer:

Tipo de Cincer:

Idade em que o cancer foi diagnosticado:

O seu irmdo faleceu devido ao cancer?

Nome do terceiro irmio que teve cincer:
Tipo de Cancer:

Idade em que o cancer foi diagnosticado:

O seu irmio faleceu devido ao cancer?

Agora gostaria gue a Senho. re seus tios e i

Quantas IRMAS a sua mée tem ou teve?

Alguma das irmds da sua mie tem ou teve algum tipo de cancer”

Quantas tias malernas suas tem ou tiveram algum tpo de cancer?

Caso alguma irmd da sua mile tem ou teve cincer:

Nome da primeira irma da sua mie que teve cancer:

e de mde.

Tipo de Cincer:

Idade em que o cancer foi diagnosticado:

A irmi da sua mée faleceu devido ao cancer?

Nome da segunda irma da sua miie que teve cincer:

Tipo de Cincer:

Idade em que o cancer foi diagnosticado:

A irmi da sua me faleceu devido ao cancer?

Nome da terceira irma da sua miie que leve cdncer
Tipo de Cancer:

[dade em que o cancer foi diagnosticado:

A irma da sua mie faleceu devido ac cancer?

Alguma outra tia (irmd da sua mée) teve cincer”? Que tipo? Em que idade?

Quantos IRMAQS a sua mde tem ou teve?

Algum dos irmaos da sua mde tem ou teve algum tipo de cancer?

Quantos ti0s maternos suas tem ou tiveram algum tipo de cancer?

Caso algum irmiio da sua mie tem ou teve cincer:

Nome do primeiro irmiio da sua mite que teve cancer.

Tipo de Cincer:

Idade em que o cancer foi diagnosticado:

O irmao da sua miie faleceu devido ao cincer”
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Nome do segundo irmao da sua mie que teve ciancer’

Tipo de Cancer:

Idade em que o cncer for diagnosticado:

O irmo da sua mie faleceu devido ao céncer?

Nome do terceiro irmiio da sua mie que teve clincer:

Tipo de Cancer:

Idade em que o cdncer foi diagnosticado:

O irmdo da sua mae faleceu devido ao céncer?

Algum outro tio (irméo da sua mae) teve cancer? Que tipo? Em que idade?

r ultimo vamos saber sobre seus tios ¢ tias por pa

Quantas IRMAS o seu pai tem ou teve?

Alguma das irmas do seu pai tem ou teve algum tipo de cancer?

Quantas tias paternas suas tem ou tiveram algum tipo de cincer?

Caso alguma irmd do seu pai tem ou teve ciincer:

Nome da primeira irma do seu pai que teve cincer:

{4

Tipo de Cancer:

Idade em que o cancer foi diagnosticado:

A irmad do seu pai faleceu devido ao cancer?

Nome da segunda irmi do seu pai que teve cincer:

Tipo de Cincer:

Idade em que o cincer foi diagnosticado:

A irma do seu pai faleceu devido ao céincer?

Nome da terceira irma do seu pai que teve cincer:
Tipo de Cancer:

Idade em que o cancer for diagnosticado:

A irmd do seu pai faleceu devido ao cédncer?

Alguma outra tia (irm do seu pai) teve ¢dncer? Que tipo? Em que idade?

Quantos IRMAOS o scu pai tem ou teve?

Algum dos irmdos do seu pai tem ou teve algum tipo de cancer?

Quantos ios paternos suas tem ou tiveram algum tipo de cancer?

Caso algum irmio do seu pai tem ou teve cincer:

Nome do primeiro irmio do seu pai que teve cdncer

Tipo de Cancer:

Idade em que o ciincer foi diagnosticado:

O irmo do seu pai faleceu devido ao cancer?

Nome do segundo irmiio do seu pai que teve cancer:
Tipo de Cincer:
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Idade em que o cdncer foi diagnosticado:

O irmae do seu pai faleceu devido ao cancer?

Nome do terceiro irmio do seu pai que teve cdncer:

Tipo de Céncer:

A

Idade em que o cdncer for diagnosti )

O irmdo do seu pai faleceu devido ao cancer?

Algum outro tio (irm@o do seu pai) teve cancer? Que tipe? Em que idade?

FATORES DE RISCO

DADOS DE PESO E ALTURA

Quando tmha & a 9 anos de idade, comparando-s¢ com as outras criangas como a Senhora ¢ra?
1- Baixa: 2- Um pouco baixa; 3- Na altura média; 4- Um pouco alta; 5- Alta

Quando tinha 15 a 16 anos de idade, comparando-se com as outras adolescentes como a Senhora era?
1- Baixa; 2- Um pouco baixa; 3- Na altura média; 4- Um pouco alta; 5- Alta

Qual a sua altura hoje?

Quando tinha 8 a 9 anos de idade, comparando-se com as outras criangas como a Senhora era?
1- Magra 2- Um pouco magra 3- No peso médio; 4- Um pouco obesa 5- Obesa

Quando tinha 15 a 16 anos de idade, comparando-se com as outras adolescentes como a Senhora era?
1- Magra 2- Um pouco magra 3- No peso médio, 4- Um pouco obesa 5- Obesa

E agora, como a Senhora se considera?
1- Magra 2- Um pouco magra 3- No peso médio; 4- Um pouco obesa 5- Obesa

Qual ¢ o seu peso hoje?

Quanto a Senhora do tinha:

1 4

20 anos?

30 anos?

40 anos?

50 anos?

60 anos?

Qual foi 0 maior peso que a Senhora ja teve?

Quantos anos a Senhora tinha quando tinha esse peso’

ATIVIDADE FISICA

Quando a Senhora tinha entre 12 e 13 anos de idade, a senhora fazia atividades fisicas como correr, fazer ginastica, jogar futebol, pedalar rapido na
bicicleta. jogar basquete etc. ?
0- N3o 1- Sim; 2- Nao sabe

Quando a Senhora tinha entre 12 ¢ 13 anos de idade, com que freqiéncia a Senhora fazia atividades fisicas?
1- Todos os dias: 2-4 a 6 vezes por semana; 3-2 a3 vezes por semana,

4- 1 vez por semana; 5- 1 a 3 vezes por més; 6-Menos de uma vez por més ou nunca

Quando a Senhora tinha entre 12 ¢ 13 anos de idade, a senhora fazia atividades fisicas mais leves come pedalar leve na bicicleta, nadar, dangar, fazer
ginastica leve ou jogar voler recreativo. 0- N2o 1- Sim; 2- Nio sabe

Quando a Senhora tinha entre 12 ¢ 13 anos de idade, com que freqiéncia a Senhora fazia auvidades fisicas mais leves?
1- Todos os dias: 2- 4 a6 vezes por semana, 3-2 a 3 vezes por semana,

4- 1 vez por semana, 5- 1 a3 vezes por més: 6-Menos de uma vez por més ou nunca

Quando a Senhora tinha 20 anos de idade. a senhora fazia anvidades fisicas como correr, fazer ginastica, jogar futebol, pedalar rdpido na bicicleta, fazer

servigos domésticos pesados na casa ou no quintal, carregar grandes pesos ou trabalhos como usar enxada. marreta etc.

0- Nao 1-Sim: 2- Nio sabe

Quando a Senhora tinha 20 anos de idade. com que freqiiéncia a Senhora fazia atividades fisicas como correr, fazer ginastica, jogar futebol, pedalar rapido

na bicicleta, fazer servigos domésticos pesados na casa ou no quintal, carregar grandes pesos ou trabalhos como usar enxada, marreta etc

1- Todos os dias: 2-4 a 6 vezes por semana. 3- 2 a3 vezes por semana,
4- | vez por semana; 5- 1 a3 vezes por més. 6-Menos de uma vez por més ou nunca
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Quando a Senhora tinha 20 anos de idade, a senhora fazia atividades fisicas mais leves como pedalar leve na bicicleta. nadar, fazer servigos domésticos
habituais na casa ou no quintal, como varrer, aspirar, cuidar do jardim ou trabalhos como soldar, operar maquinas, empilhar caixas, dangar, fazer ginastica
aerobica leve, jogar vélei recreative, carregar pesos leves, etc.

0- Ndo 1- Sim; 2- Nao sabe

Quando a Senhora tinha 20 anos de idade, com que frequéncia a Senhora fazia atividades fisicas mais leves como pedalar leve na bicicleta, nadar, fazer
servigos domésticos habituais na casa ou no quintal, como varrer, aspirar, cuidar do jardim ou trabalhos como soldar, operar maquinas, empilhar caixas,
dangar, fazer ginastica acrobica leve, jogar valei recreativo, carregar pesos leves, ete.

1- Todos os dias; 2-4 a 6 vezes por semana; 3-2 a3 vezes por semana;

4- | vez por semana; 5- | a3 vezes por més: 6-Menos de uma vez por més ou nunca

Nos dltimos 12 meses. em quantos dias de uma a Senhora caminha por pelo menos 30 minutos seguidos em casa. no trabalho. como forma

de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer ou como forma de exercicio?

1- Todos os dias; 2- 4 a 6 vezes por semana, 3- 2 a3 vezes por semana;  4- | vez por semana

Nos dltimos 12 meses, a Senhora fez atividades fisicas como correr, fazer ginastica, jogar futebol, pedalar ripido na bicicleta. fazer servigos domésticos
pesados na casa ou no quintal, carregar grandes pesos ou trabalhos como usar enxada, marreta etc.
0- Nao 1I-Sim; 2- Nio sabe

Nos altimos 12 meses, com que frequéncia a Senhora fez atividades fisicas como correr, fazer ginastica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, fazer
servigos domesticos pesados na casa ou no quintal, carregar grandes pesos ou trabalhos como usar enxada, marreta etc.
1- Todos os dias, 2- 4 a 6 vezes por semana, 3-2 a3 vezes por semana;

4- | vez por semana; 5- | a 3 vezes por més; 6-Menos de uma vez por més ou nunca

Ainda em relagdo aos ultimos 12 meses. a senhora fez atividades fisicas mais leves como pedalar leve na bicicleta, nadar, fazer servigos domésticos
habituais na casa ou no quintal, como varrer, aspirar, cuidar do jardim ou trabalhos como soldar. operar maquinas, empilhar caixas. dangar, fazer ginastica

aerobica leve, jogar volei recreativo. carregar pesos leves, etc.

0-Nao 1- Sim; 2- Ndo sabe

Nos dltimos 12 meses, com que freqaéncia a Senhora fez atividades fisicas mais leves como pedalar leve na bicicleta, nadar, fazer servigos domésticos
habituais na casa ou no quintal, como varrer, aspirar, cuidar do jardim ou trabalhos como soldar. operar maquinas, empilhar caixas, dangar, fazer ginistica
aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, ete

1- Tados os dias; 2- 4 a 6 vezes por semana; 3-2 a3 vezes por semana;

4- | vez por semana; 5- | a3 vezes por més; 6-Menos de uma vez por més ou nunca

CONSUMO DE CIGARRO

A Senhora fuma? 0-Nio I-Sim
A Senhora ja fumou 100 cigarros ou mais durante toda a sua vida?
0- Nao 1-Sim

Com que idade a Senhora comegou a fumar pelo menos um cigarro por semana?

Com quantos anos a Senhora parou de fumar?

Enq y a Senhora fi em algum momento a senhora ficou um ano ou mais sem fumar?
0- N3o 1-Sim

Quanto tempo a Senhora ficou sem fumar?

Quantos cigarros a Senhora fuma (ou fumava) por dia?

Que tipo de cigarro a Senhora fuma?
1- Cigarro industrializado com filtro; 2- Cigarro industrializado sem filtro;

3- Cigarro de palha; 4- Outros (qual: )

A Senhora alguma vez fumou charuto por mais de seis meses?

0- Nao 1- Sim,
A Senhora al vez fumou cachimbo de tabaco por mais de seis meses”

0- Nao 1- Sim:
A Senhora alguma vez mascou fumo por mais de seis meses”?

0- Ndo 1- Sim;
A Senhora alguma vez aspirou rapé (folha de tabaco triturada) por mais de seis meses”

0-Nao 1-Sim

A Senhora alguma vez fumou cigarrilhas? 0- Ndo 1-Sim
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CONSUMO DE BEBIDAS ALCOOLICAS

f Durante toda sua vida, alguma vez a Senhora ja consumiu pelo menos alguma bebida alcoolica como cerveja, vinho, cachaga, visque, licores. por més por

pelo menos seis meses?
0- Ndo 1- Sim: 2- Néo sabe

Quantos anos a Senhora tinha quando bebeu pela primeira vez algum tipo de bebida alcodlica?

Pensando nos finais de semana (sexta, sabado ¢ domingo), quanto a Senhora consome, em média. de bebida alcodlica? (por exemplo, quantas latas de

cerveja ou quantos tagas de vinho ou quantas doses de hcor ou cachaga...)

Em algum momento da sua vida, a senhora ja consumiu mais bebida alco6lica mais do que o habitual por mais de seis meses?”
‘ 0- Niio; 1- Sim; 2- Néo sabe

HISTORIA HORMONAL

Com quantos anos a Senhora ficou menstruada pela primeira vez?

A Senhora ja engravidon?

0- Nac 1- Sim: 2- Néo sabe
Considerando todas as gestagdes, mesme os abortos, quantas vezes a Senhora engravidou?

Com que idade a Senhora engravidou pela primeira vez?

Com que idade a Senhora engravidou pela dltima vez?

A Senhora teve algum tipo de aborto (natural ou induzido)? Quantos?

Considerando os nascidos vivos ¢ mortos. com que idade a senhora teve o seu primeiro filho?

Considerando os nascidos vives e mortos. com que idade a senhora teve o seu altimo Titho?

Quantos filhos a Senhora amamentou por pelo menos 1 més?

Com que idade a Senhora comegou a amamentar pela primeira vez?

Com que idade parou de amamentar pela altima vez?

Considerando todos os bebés que a Senhora amamentou, no total quanto tempo a Senhora amamentou?

I- 1 a3 meses, 2-4a6meses; 3-7al2meses; 4-entre 1 anoe 2 anos,
5- entre 2 ¢ 3 anos: 6- entre 3 e 4 anos; 7- mais de 4 anos:

A Senhora fez algum tipo de tratamento para engravidar?

0- Ndo 1-Sim

Qual tratamento a Senhora fez para engravidar”?

A Senhora ja usou pilulas anticoncepcionais por qualquer motivo?
0- Nao_1- Sim; 2- Nio sabe

Por quanto tempo a Senhora usou pilulas anticoncepeionais?

QUAL FOI A PRIMEIRA PILULA QUE A SENHORA USOU

Com que idade comegou a usar?

Qual era 0 nome da pilula?

Motivo:
1- Evitar gravidez: 2- Regular o ciclo:. 3- Espinhas 4- Outro

Com que 1dade parou de usar?

Qual fo1 0 tempo aproximado de uso?

QUAL FOI A SEGUNDA PILULA QUE A SENHORA USOU

Com que 1dade comegou a usar?

Qual era 0 nome da pilula?

Mativo:
1- Evitar gravidez, 2- Regular o ciclo: 3- Espinhas 4- Outro

Com que idade parou de usar?

Qual for o tempo aproximado de uso?
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QUAL FOI A TERCEIRA PILULA QUE A SENHORA USOU

Com que idade comegou a usar?

Qual era 0 nome da pilula?

Mativo:
1- Evitar gravidez: 2- Regular o ciclo, 3- Espinhas 4- Outro

Com que idade parou de usar?

3

Qual foi o tempo aprc ) de uso?

A Senhora ja usou injegdes de hormdnio para evitar a gravidez ou por qualquer outro motivo?

0- Ndo 1- Sim; 2- Nio sabe

Por quanto tempo?

A Senhora 14 usou implantes de hormdnio, incluindo adesivos?
0- Ndo 1- Sim; 2- No sabe

Por quanto tempo?

A Senhora ja usou DIL' hormonal ou anel?
0- N3o_1- Sim; 2- Nilo sabe

Por quanto tempo?

A Senhora ainda menstrua”
0- Nido I- Sim: 2- Nio sabe

Se a Senhora ja parou de menstruar, com quantos anos a Senhora menstruou pela Gltima vez?

Por que a Senhora parou de menstruar? MARCAR COM UM X
I- A menstruagdo parou naturalmente:
2- A menstruagdo parou devido & cirurgia de remogio do (tero apenas;
3- A menstruagdo parou devido a cirurgia de remogio dos ovarios apenas;
4- A menstruagdo parou devido a cirurgia de remogio do ttero, € ndo sabe se retirou os ovarios.
5- A menstruagio parou devido  cirurgia de remogao dos ovérios, € ndo sabe se retirou o utero,
6- A menstruagiio parou devido & cirurgia de remogdo do utero ¢ ovanos:
7- A menstruagio parou devido a radiaglo ou quimioterapia;
8- Outro (especifique: . 99- Nio sabe / Ignorado

A Senhora j fez uso de tratamento de reposigdo hormonal?
0- Ndo; I- Sim; 2- N3o sabe

Por quanto tempo?

Fim do questionario

Muito obrigada pela sua colaboragdo e participagio!



ANEXO 10 - Carta de Aceite do Comité de Etica em Pesquisa

HOSPITAL i £
; Comité de Etica em Pesquisa
CEP

Para: Edenir Inéz Palmero

De: Dr. Renato José Affonso Junior
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa

Data: 18/03/2011

Projeto de Pesquisa: 413/2010

Prezado (a) Senhor (a),

Venho, por meio desta, informar que o Comité de Etica em Pesquisa da Fundagio Pio XII —
Hospital de Cancer de Barretos aprovou a resposta as pendéncias ao projeto 413/2010

“Rastreamento populacional de familias com predisposicdo hereditdria ao cincer de mama

e/ou cancer colorretal” estando assim o projeto Aprovado.

Atenciosamente,

Dr. Renato José Affonso Junior
r Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
Hospital de Céncer de Barretos

Rua Antenor Duarte Villela, 1331 - B. Dr. Paulo Prata — Barretos — SP CEP 14784-400 — CNPJ 49.150.352/0001-12

Tel. 17 33216600 R. 6894 ~ cep@hcancerbarretos.com.br
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ANEXO 11 - Resultados Suplementares

Presenca de critério clinico e QRP

A fim de verificar a assertividade do questionario primdrio de rastreamento, foi
realizada uma analise de acurdcia (sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
valor preditivo negativo) considerando o critério clinico como verdade, além disso foi
calculada a curva ROC para verificar qual questdo do questiondrio primario possuia maior
poder discriminativo.

Verificou-se quais pacientes teriam maior risco para Sindromes de Predisposicao
Hereditaria de acordo com suas respostas no QRP, dando a oportunidade de classificar/triar
as mulheres para que fossem chamadas antes aquelas que possuem maior risco, realizamos
uma analise referente as questdes que foram assinaladas com “SIM” no QRP e suas
combinagdes e a presenga de Critérios Clinicos. A tabela a seguir demonstra o nimero de

critérios clinicos relacionados com a questdo assinalada como positiva no QRP.



145

Tabela Suplementar 1 - Descricdo de niUmero de critérios clinicos com a quantidade de
respostas afirmativas no Questionario de Rastreamento Primario (Hospital de Cancer de

Barretos, 2011-2013).

Numero total de Critérios Frequéncia (n) %
0 (nenhum) 257/334 76,9
1 56/334 16,8
SIM Q1 2 8/334 2,4
3 2/334 0,6
N3o se aplica 11/334 3,3
0 (nenhum) 996/1.432 9,6
1 337/1.432 23,5
SIM Q2 ABC 2 52/1.432 3,6
3 6/1.432 0,4
N3o se aplica 41/1.432 2,9
0 (nenhum) 642/929 69,1
1 214/929 23
SIM Q2A 2 41/929 4,4
3 6/929 0,6
N3o se aplica 26/929 2,9
0 (nenhum) 252/398 63,3
1 119/398 29,9
SIM Q2B 2 16/398 4
3 3/398 0,8
N3o se aplica 8/398 2
0 (nenhum) 196/251 78,1
1 39/251 15,5
SIM Q2C 2 6/251 2,4
3 1/251 0,4
N3o se aplica 9/251 3,6
0 (nenhum) 339/443 76,5
1 73/443 16,5
SiMm Q3 2 15/443 3,4
3 2/443 0,5
N3o se aplica 14/443 3,1
0 (nenhum) 1219/1.711 71,2
1 378/1.711 22,1
SIM Q1 e Q2ABC 2 57/1.711 3,3
3 6/1.711 0,4
N3o se aplica 51/1.711 3

Continua na préxima pagina
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0 (nenhum) 574/739 77,7
1 116/739 15,7
SimMQleQ3 2 22/739 3
3 2/739 0,3
N3o se aplica 25/739 3,4
0 (nenhum) 1.197/1.671 71,6
1 365/1.671 21,8
SIM Q2ABC e Q3 2 53/1.671 3,2
3 6/1.671 0,4
N3o se aplica 50/1.671 3

Também realizou-se o calculo referente a especificidade e sensibilidade por questao

do Questionario de Rastreamento Primario.

Tabela Suplementar 2 - Especificidade e Sensibilidade por questdo do Questionario de

Rastreamento Primario (Hospital de Cancer de Barretos, 2011-2013).

Questdo Especificidade VPN Sensibilidade VPP
Q1 92,1% 82,2% 22,2% 42,1
Q2 ABC 86,4% 86,4% 75% 58,7
Q2A 89,5% 87,5% 50% 54,8
Q2B 97,8% 83,6% 23,5% 72,7
Q2cC 97,1% 82,1% 14,7% 55,6
Q3 92,8% 81,1% 14,3% 33,3
Q1 ou Q2ABC 80% 97,4% 91,7% 54,1
QlouQ3 85% 83,2% 33,3% 36,4
Q2ABC ou Q3 81,4% 93,4% 77,8% 51,9
Q1 ou Q2ABC ou Q3 75% 98,1% 94,3% 49,3
Ql e Q2ABC 98,6% 80,2% 5,6% 50
QleQ3 100% 80% 2,8% 100
Q2ABCe Q3 97,9% 81,1% 11,1% 57,1
Ql e Q2ABCe Q3 100% 80% 2,8% 100

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo

Com intuito de melhor representar a relacdo entre a sensibilidade e especificidade,
construimos a curva ROC para as questdes do QRP e para algumas das combinacdes de
respostas. Os dados estdo representados nas figuras suplementares 1 a 5.Além disso
calculamos a diferenca das areas sob as curvas (AUC) para as questdes e algumas de suas

combinacdes. Esses dados encontran-se na Tabela 22.
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Tabela Suplementar 3 - Relacdes entre a area sob a curva ROC e os respectivos valores de p das questdes do QRP (Hospital de Cancer de

Barretos, 2011-2013).

Q1 ou
a1 Q2ABC Q2A Q2B Q2c Q3 Qlou Qiouqs | PABCOU | panBCou
Q2ABC Q3 a3
AUC* 0,578 0,803 0,717 0,595 0,550 0,535 0,860 0,599 0,792 0,847
a1 0,578 - p=0,001 - - - 0=0,393 0<0,001 p=0,472 p=0,002 -
Q2ABC 0,803 p=0,001 - - - - p<0,001 0=0,092 p=0,004 p=0,523 -
Q2A 0,717 - - - p=0,059 p=0,004 - - - - -
Q2B 0,595 - - p=0,059 - p=0,324 - - - - -
Qa2c 0,550 - - p=0,324 0=0,324 - - - - - -
Q3 0,535 p=0,393 0<0,001 - - - - 0<0,001 0=0,075 0<0,001 -
Q1 ou Q2ABC | 0,860 0<0,001 0=0,092 - - - 0<0,001 - 0<0,001 0=0,081 p=0,505
QlouQ3 | 0,599 0=0,472 p=0,004 - - - 0=0,075 0<0,001 - p=0,005 0<0,001
Q2ABCou Q3 | 0,792 p=0,002 p=0,002 - - - p<0,001 p=0,081 p=0,005 - p=0,123
Rt ::: géABc 0,847 - - - - - - p=0,505 p<0,001 p=0,123 -

*Area sob a curva ROC
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Figura Suplementar 2 - Curva ROC referente a questdo Q2, por item A, B e C, do QRP.

149



100

80

60

Sensibilidade

40

20

— QlouQ2

Q1 ou Q3
Q2 ou Q3
Q1 ou Q2 ou Q3

100-Especificidade

150

Figura Suplementar 3 - Curva ROC referente a a relagdo entre as questdes Q1 ou Q2,

Q1 ouQ3,Q2 ou Q3 e Ql ouQ2ouQ3doQRP.
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Figura Suplementar 4 - Curva ROC referente a a relagdo entre as questdes Q1, Q2ABC,

Q3,QlouQ2,Ql0uQ3,Q20uQ3eQlouQ2ouQ3doQRP.
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Figura Suplementar 5 - Curva ROC referente a a relagdo entre as questdes Q2ABC, Q1

ou Q2, Q1 ou Q2 ou Q3 do QRP.
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ANEXO 12 - Artigo enviado para publicagao
Knowledge about hereditary cancer of women with fanty histories of breast, colorectal, or both

types of cancer
Campacci N2 de Lima J&, Ramadan t, and Palmero Ef3*

'Research Center in Molecular Oncology, Barretosc€aHlospital, Barretos, Brazil

“Graduate Program in Oncology, Barretos Cancer tas@iarretos, Brazil

3paulo Prata Faculty of Health Sciences, BarretoaziB

“Correponding author

E-mail: edenirip@yahoo.com.br

Abstract

The mass media does not usually address herediterger and its risk factors, nor are these topics
discussed at the community level. Thus, this subjaits into oblivion despite its importance. Weedsan
information guide on cancer and hereditary canckowed by a questionnaire on these topics to itgate the
relevant knowledge level among women at high rigk Hereditary breast and/or colorectal cancer friom
population-based study. The questionnaire assesgsether patients understood the information pravithethe
guide and whether figures facilitated this underdiag, as well as the presence of difficult/unknomards. The
Mini Mental Examination test was also applied, ider to correlate the volunteers’ understandinthefguide
with their cognitive, spatial-temporal orientati@and memory abilities. The sample was composed afd@men
with family histories of breast and/or colorectaincer. Strauss and Corbin@rounded Theorynethodology
was used for qualitative analysis. The averagecdghe sample was 49.9 years old (standard dewiatib.3
years). All volunteers resided in Sdo Paulo, Bra#iree participants (3.9%) were illiterate, 45.298) had only
attended elementary school, 14 (18.4%) had atteededndary school, and 14 (18.4%) held higher duuca
degrees. A total of 47 (54.3%) volunteers were iemabfully understand the information providedtiire guide
because they did not know the meaning of words sagkhlmetastasis, malignant, hereditary, sporadic, or
oncogenetics. Notwithstanding, the acceptanceettiucational tool utilized was satisfactory, anenhanced
the volunteers’ interest in a better understandingancer and heredity.
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Introduction

Few services exist in Brazil that specializes im tiiagnosis and prospective monitoring of individua
with hereditary cancer predisposition syndromes RS and their relatives. These services were aeate
monitor the families at high risk identified at ahagical care centers (most of which are locateteaching
hospitals or private institutions). In additiongethost of assistance is still high at private Biaziinstitutions,
thereby limiting access(49, 135); furthermore, tb@ching hospitals that offer this type of care exelusively
located in large urban centers (mostly state ciapitihus, remote populations do not have accesar&(136).

In addition, due to its significant socioeconomizi asociocultural heterogeneity, the general pojmnat
ignores the existence and relevance of these ssyvighich also restricts access to specializedndisig and
HCPS management services(48).

The significant social and cultural heterogeneity Brazil, as well as the poor availability of
oncogenetic services and their heterogeneoushidistin across this large country, results in anralvéack of
knowledge regarding hereditary cancer. Discussirancogenetics and strategies to prevent hergdi@ncer
are rare in primary and hospital-based care sa({@®. In addition, the mass media rarely addressditary
cancer and its risk factors, nor are these topissudsed at the community level; thus, they faib iablivion
despite their importance(9). Finally, a lack of whedge among health professionals regarding thigest
hinders its dissemination across the general ptpaola

A study conducted in an oncogenetic outpatienticlim the interior of Sdo Paulo, Brazil revealedtth
people are not acquainted with the potential restdrs of hereditary cancer (e.g., age and famajoty);
furthermore, they believe that this risk is the sagross all individuals(27). Even individuals withncer are
not aware of their increased risk for recurrencegared with the general population. In additionngnhealth
professionals are not aware that age and famitpiyisre risk factors for hereditary cancer(14).

The development and use of educational materigsényday clinical practice should be encouraged to
enhance the interaction between services and thememity so that the latter can play an active riole
improving quality of life. When strategies are dfieally formulated for a particular community, leéng
becomes significant and coherent and leads to ticeugagement of self-care and health promotion.s&he
strategies indicate that health education must miz@ risks and facilitate the formulation of pretrea
strategies centered on oncogenetics.

The present study investigated the knowledge of eromith family histories of breast, colorectal, or
both types of hereditary cancer regarding thesecaranand their risk factors using an informativedgu

distributed before their first genetic counselipgaintment.

Methods

Participants

The current study recruited a convenience samp&lofomen older than 18 years old without cancer
but with family histories of breast, colorectal, lmoth types of cancer at the prevention servicthefBarretos
Cancer Hospital, located at Barretos, Sao PaulaziBr

I nterviews
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The participants were recruited prior to their tfirsontact with the institutional Oncogenetics
Department to ensure that the measurement of kheiwledge was not influenced by the informationvisted
during genetic counseling.

The women who agreed to participate signed an rimédr consent form previously approved by the
research ethics committee of the Barretos Cancepithd. A trained and qualified nurse (the artisldirst
author) conducted all interviews individually.

The first portion of the interviews applied thBni Mental State Examination (MMSE). The MMSE
is a simple and quick test that any health profesdican apply, which measures patients’ cognitbpatial-
temporal orientation, and memory abilities(190).

Following the application of the MMSE, an educatibguide (the “Information Guide”) was provided
to participants; a nurse read the guide alouditeréite patients. This guide was composed of egletopics for
genetic counseling (38, 191), including 1. the migbn of cancer, 2. the difference between hesggiand
sporadic cancers, and 3. the risks for hereditancer. In addition to explanations of these corgzepe guide
included figures.

Next, theQuestionnaire to Assess the Information GuiddQA) was applied to investigate patient
knowledge concerning hereditary cancer and to etalthe structure of the educational material, iMaether it
aided an understanding of hereditary cancer andsitsfactors). The QA included the following quess: 1.
How well did you understand the Information Guide@hswers: |. Fully understood; Il. Did not fully
understand) 2. Were there one or more words thatdye not understand or had never heard befor&3he
figures in the Information Guide facilitate its wrdtanding? 4. If you so desire, add additionadrimfation or
suggestions with regard to the Information Guidde TQA was self-administered (or not) depending on
respondent literacy.

Following the QA, the participants spoke with a saiabout health education regarding cancer and
hereditary to have their initial confusions elut¢ethand to critically examine the significance oéyention.

The figure 1 depicts the procedures included innterviews.
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Eighty-one
volunteers with a family

history of cancer

v

MMSE

v

Distribution of the

Information Guide

Discussion concerning the relevance of hereditary cancer

QA é between the participants and a nurse

Fig. 1. Flowchart of the interview procedure

Data analyses
First, the data corresponding to the quantitatiegiables were described as means and standard

deviations (SDs), and the qualitative variablesentabulated in frequency tables.

The possible answers to the item that investigdiffidult/unknown words were “I understand all/very
little/a few things/next to nothing. For the purposf analysis, these answers were categorized tiato
variables: “Understands everything” or “Understawndsy little/a few things/ next to nothing”.

The relationships among understanding the InfolonatGuide, volunteer educational level, and
difficult/unknown words were assessed using thesdhiare (or Fisher's exact) test. The age and ME&ie
comparisons between the participants who fully ustded the Information Guide and those who did was
performed using Student’s t-test for independentdes.

The level of significance was established at 020, quantitative analyses were performed using SPSS
19.0.

The qualitative data were assessed using Straus€arbin’s (192)Grounded Theorynethodology,

which is composed of thematic coding followed btegarization based on the data trends.

Results
The sample was composed of 81 women with familjohiss of cancer that were actively recruited at
their routine preventive tests (e.g., mammogram @ndical cancer screening tests). All women inetlidhad

family histories of breast, colorectal, or both @gpof cancer, as established by a questionnairat damily
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history of cancer applied to all the women who perfed preventive exams (data not shown) at Bar@toser
Hospital. This appointment was scheduled becawese family history suggested HCPS and was previtoubke
first genetic counseling appointment.

The average age of the sample was 49.9 years @ld1(E3) and ranged from 19 to 73 years. All
volunteers resided in S&o Paulo. Three participgdi8%) were illiterate, 45 (59.2%) had only attedd
elementary school, 14 (18.4%) had attended secgmsdapol, and 14 (18.4%) held higher education elegr

The average MMSE score was 25.3 (SD=2.7) and rafrged 17 to 30. Each participant indicated

more than one option on the difficult/unknown weatiable. The QA results are described in Table 1.

Table 1. QA Data

n (%)
UNDERSTANDING
-Fully understood 44 (54.3)
-Did not fully understand 37 (45.7)
DIFFICULT/UNKNOWN WORDS
-Yes 59 (72.8)
-No 22 (27.2)
MOST DIFFICULT/UNKNOWN WORDS
-Metastasis 14 (23.7)
-Malignant 3(5.1)
-Hereditary 21 (35.6)
-Sporadic 33 (55.9)
-Oncogenetics 32 (54.2)
FIGURES HELPED WITH
UNDERSTANDING?*

-Yes 64 (81.0)
-No 15 (19.0)

*Not all volunteers answered this question.
Figure 2 Depicts the distribution of the MMSE swmorey the groups who reported having fully

understood (or not) the Information Guide.
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oo

MMSE score

T T
Very little / a few things / next to nothing All
Understanding of the Guide

Fig. 2. The distribution of the MMSE scores by the groups who fully understood (or not) the Information Guide
lgures

3 and 4 depict the relationships among voluntedetstanding of the Information Guide, their edumzi level,
and the degree of difficulty understanding the \mtary used in the Information Guide.

tlndenanding of the Guide
70%]

Very little / a few things / next
to nothing
65%] DAl

60%-
55%-
50%-
45%"

40%-

Percent

35%-

30%-

25%

20%"

15%"

10%-

0%~
literate Incomplete / complete Eincomplete /  Incomplete / complete

elementary school complete secondary undergraduate or

school graduate degree

Educational level

Fig. 3. Educational level and understanding of the Information Guide
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100%-
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0%~

T
Very lttle /a few things / next to nothing Al

Understanding of the Guide considered some words to be difficult

Fig 4. Difficult words in the Information Guide

The relativnisips amuny unuerswanuiny uie nnuwwuiue (un unuerstanding or not), educational
level (p=0.021), MMSE scores (p=0.012), and théalift words (p<0.001) was assessed using the e
test for each group. The results are describecier2.

Table 2. The relationships among understanding thelnformation Guide, education level,
difficulty with vocabulary, MMSE score, and age
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Fully Not fully
Variable understood understood p-value
n (%) n (%)
Education level
-llliterate 0 (0) 3(8.8)
-Elementary
22 (52.4) 23 (67.6) 0.021
school
-Secondary
8 (19.0) 6 (17.6)
school
-Higher
) 12 (28.6) 2(5.9)
education
Difficult/unkno
wn words
No 22 (50.0) 0 (0) <0.001
Yes 22 (50.0) 37 (100)
MMSE
Mean (SD) 26 (2.6) 24 (2.7) 0.012
Age
Mean (SD) 52 (13.0) 44 (9.6) 0.146
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Many volunteers made comments as requested (seeoQ4), which enabled a qualitative analysis of
the material developed for the health educatiofaenfilies at risk for HCPS. Using Strauss and Cdsifir92)
Grounded Theorynethodology, the trends identified were categakiae 1. structure of the Information Guide,
2. stimulation of preventive actions, 3. concerthvein understanding of cancer and heredity, amtdcern for
future generations.

1. Structure of the Information Guide:

The participants commented on the structure ofltfiermation Guide, its aesthetics, the degree of
difficulty with regard to understanding its conteahd the use of figures to facilitate understagdwolunteers
thought these elements should be presented in aenéimat does not scare readers or cause a bidfiidhat
nevertheless fulfill its intended goal (i.e., ellating the topics). The most representative comsnamé
transcribed below:

“The written text doesn't scare us. It's not alarquimhe colors convey serenity, and it's easy to
understand.”(Participant no. 32)

“The brochure layout is very good,; it's easy to ustind and self-explanatory(Participant no. 09)

“The font size is rather small, and | don’t quitelarstand [it] yet(Participant no. 26)

“The information is conveyed using common languddeat makes [understanding] it easier.
(Participant no. 35)

“At times, the figures are more important than thigten text” (Participant no. 05)

2. Stimulation of preventive actions:

Prevention was relevant for certain participantgecic comments made with regard to the QA
revealed a satisfactory understanding of the relevaf prevention and the fact that preventivecastishould
be incorporated into everyday self-care activities.

“I should perform breast cancer screening tests aodshould patients more than 50 years.’old
(Participant no. 31)

“The Information Guide is great because it helpgale better care of ourselves. It also helps fa&ke
care of the family."(Participant no. 11)

3. Concern regarding the understanding of canagharedity

Participants expressed concerns regarding an uaddisg of cancer and its hereditary features. &@hes
statements show that the Information Guide fulfilies intended goal. Many participants were not ranthat
family histories and age are risk factors for héegg cancer, and many could not define cancer.

“The Guide is very useful for patients who needrtdewstand cancer better as a whole. | didn'’t
properly know; now | dg (Participant no. 15)

“This explanation is very good, and it helps oneeusiind what this disease is that causes us so much
doubt and sorrowi (Participant no. 02)

“1 didn’t know it has something to do with the famiho one had ever told me that. However, | had
some suspicions: | was sure that my cancer waditarg.” (Participant no. 71)

“The fact that age is influential was a surpriserte. No one had ever told me thgParticipant no. 78)

4. Concern for future generations
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The comments made by participants that revealeheeen for future generations demonstrated that the
Information Guide fulfilled one of its intended deato promote awareness that a family historyafcer is a
risk factor for that disease, and family preventiearly HCPS detection, or both are relevant.

“It will be good mostly for children to understantiat might happen to them in the future and what is
happening to their relatives right ngif{Participant no. 01)

“By knowing this [information], | might ensure a fteet future for my children and even my

grandchildren” (Participant no. 80)

Discussion

The present study provided us with a first impmssf the knowledge that individuals from the gether
population (i.e., not those who receive care atgh-hisk cancer outpatient clinic) at high risk foereditary
cancer have regarding this condition. This imp@ssivas conveyed using an educational tool called th
“Information Guide” and a questionnaire composedtarhs concerning its content. Previous applicatbthe
MMSE allowed us to establish whether the diffiegtiin understanding the guide were due to individua
problems, volunteer lack of knowledge, or flawsthe guide itself. We found a positive relationshigtween
MMSE scores and the understanding of the guide.

Although 54.3% of the volunteers reported not hgviirlly understood the information provided in the
Guide (mostly due to problems with its vocabulatks answers provided to QA no. 4 indicated that‘tverall
idea” of the guide was properly understood.

The words that the volunteers considered diffiemt among the everyday vocabulary of physicians.
The present study suggests that the use of thesiswmonders the establishment of a satisfactoryadtqmatient
relationship and patient understanding of the disgarocess, including the information conveyed bglth
professionals, which eventually results in non-adhee to treatments and preventive actions(193d fBasons
might account for the lack of knowledge regardihg meaning of certain words and the action of oanetics
as a whole. First, the mass media and the healtth mafessionals do not disseminate the cancerepten
services centered in oncogenetics. Approximatelyt®%0% of all cancer cases are hereditary, andtarf of
cancer significantly increases the risk of deveigpihis disease sometime in life compared with gbaeral
population(23). Thus, the early identification aftfilies at risk and the formulation of preventitetegies are
necessary. However, most Brazilian hospitals do ywit routinely provide this modality of specialized
assistance; therefore, a large fraction of the tglenpopulation is unaware of these services. 8dcahe
significant cultural, economic, and social heterwgjty of Brazil might directly or indirectly influge citizens’
level of knowledge and understanding regardingttipécs that the educational tool used in the priesamdy
addresses.

The above explanations might influence the poputédi lack of knowledge regarding the risk factors
for hereditary cancer (e.g., family history andleaige at diagnosis). Another study conducted witlifferent
Brazilian sample found that age was not acknowlddgea risk factor for cancer(147). Even more distg,
some of the volunteers in our study were not awéitbe existence of hereditary cancer. These fgglsuggest
that health professionals must increase their eslgagt with regard to educational strategies anbracto

awaken a critical reflection in their patients netjiag their family histories and the need to sqedcsalized care.
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Speaking with a nurse after the formal interviewsveatisfactory for many volunteers because they
understood the relevance of reporting their farhilstories. The lack of assessment regarding themteérs’
knowledge of hereditary cancer following the nurgervention is a limitation of the present studyportantly,
however, the current study was designed to assasigipant acceptance of the Information Guide #walr
level of knowledge relative to its content, whatiicbprovide data to orient our health educationgpsan and
encourage these patients to seek information coimgecancer and heredity.

We found a significant relationship between una@erding the information provided in the guide and
volunteer education level (p=0.021). According tevous studies, low education levels are assatiaiih
reduced searches for disease prevention and c@mtiohs, increased rates of hospital admissioadi¢olarly
in cases of chronic disease), and mortality(194).18ecause most of our population only completad a
elementary education, health promotion teams shoadentrate their efforts on educational actiatsi$ed on
prevention, particularly because concerns ignoiedds such as oncogenetics.

However, high education levels do not necessaglyote proper knowledge. In fact, previous studies
have shown that people with high education levéiisnchave no knowledge or understanding of theidioad
condition(196-198). Therefore, we hypothesize thatuse of an educational tool that is easy toyefoplhealth
professionals and accessible among patients regardbf their education level would enhance their
understanding of important terms and notions rdl&detheir health condition.

Lubitz et al.(162) showed that the use of collobwiacabulary and simple analogies in education
materials, as well as illustrations, enhances aderstanding of complex subjects and improves the
communication between patients and health profeatio These findings match our proposal of a sinapie
illustrated tool that facilitates the general p@tiain’s access to knowledge and provides suppoténmais to
professionals engaged in general health educationyell as educational strategies aimed at prengrand
controlling cancer in particular.

Kinney et al.(161) studied the education activifeesformed among groups of Latinos residing in the
United States (including 51 female participants) &ilarge-scale social project involving communégders.
The results showed that none of the participants eard of genetic testing, and the various betieds the
participants manifested suggested various apprsachgenetic counseling. These results stressedetbé for
health professionals to adjust their actions taigaar target populations (i.e., to “speak in #ane language”).
When the human aspects are understood and encardpasieg a holistic approach, we are able to e&bor
specific education resources for specific poputetioThese resources might include the use of aabdqg
language, analogies, and figures to facilitate adeustanding of the information conveyed, to inseethe
closeness within relationships between health peid@mals and patients, and to create a safe emvéonto
clarify confusion and provide psychological supftsg).

The improvement in the understanding regarding dieng/ cancer and its risk factors achieved by
merely reading an information brochure emphasikesneed to formulate educational strategies teedissate
information to the general population. By incregsan awareness of the risks to which people aresedq as
well as the available prevention and managemeatesfies, our actions should focus on true healtimption
rather than the mere treatment of disease.

Conclusions
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Although the participants in the present study kiphificant family histories of cancer, they had no
knowledge of several basic features of hereditamncer, as shown by their inability to identify e@ntwords.
This finding indicates flaws regarding how healtofpssionals and the mass media as a whole adchaessr,
its risk factors, and heredity.

The Information Guide used in the present study kawitn participant an interest in knowledge
regarding cancer and its prevention. The interestifasted in participants’ statements emphasizesafevance
of using education materials in healthcare services

Practical application

The present study allowed us to detect the majfficdties exhibited among women with family
histories of hereditary cancer. This identificatisifi help us on the creation of educational guides$ to be used
on the genetic counseling visits because it un@a/@oorly known factors liable to impair an undansting of
the information conveyed by health professiondladdition, our results augment the relevance ofgusimple
education materials (which are written in accessildnguage and include illustrations) to facilitaa
understanding of subjects that are often alierhéotarget population’s base knowledge and to stiteutritical
reflection regarding self-care options.
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