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O gue acontece
quando um
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Sera que um Criterio
Internacional consegue
ver uma paciente
brasileira?

Cancer de mama

Historia familiar incompleta

Critérios nao preenchidos

Sem investigacao genética
naquele momento

O risco pode nao estar ausente.
Pode apenas nao caber no campo

de visao da regra.
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Critérios clinicos
também sao algoritmos

Eles organizam a decisao clinica.
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Entrada Regra Resultado
idade - tumor - familia critério clinico suspeitar - encaminhar - investigar

Eles orientam quem segue para avaliacao.




Toda regra carrega escolhas

E toda escolha define o que a regra consegue ver.
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pgs Dados - quais sinais entram?
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59‘&, Logica qual regra decide?

& Erro qual falha é tolerada?
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A Visao quem pode ficar fora?
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A Tese da
Palestra

Critérios, modelos ou ferramentas de decisao

evidéncias que nio representam uma populacao

deixam de ver riscos reais.



Construidos a partir de quem?

Na saude, também precisamos perguntar:

§2 validadosem quem? 2 aplicados em quem?
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A Genomica Ainda Nao Aprendeu o Mundo Inteiro

94,48% <1% 76%

participantes europeus no GWAS representacao para quase todos os participantes de ensaios clinicos
Diversity Monitor demais grupos 2015-2019 de ancestralidade europeia
(setembro/2024) exceto asiaticos

Quando populacoes sao sub-representadas, a medicina de precisao pode
se tornar precisa apenas para alguns.

A diversidade em dados biomedicos e critica para equidade em saude.

Corpas et al., Cell Genomics, 2025; GWAS Diversity Monitor; FDA Drug Trial Snapshot



Li-Fraumeni e TP53

Predisposicao hereditaria ao cancer

tumores jovens multiplos primarios agregacao familiar

TP53 ajuda a proteger o genoma.
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Mundo

~1:5.000-1:20.000

sindrome rara

Sul/Sudeste

~1:300-1:375

p.R337H fundadora

Parana

64/30.098 RNs

2,12/1.000 » ~1 em 472
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@ A p.R337H transforma uma

sindrome rara em um desafio local. j
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O Desafio
Clinico

Quem encaminhar para
avaliacao genetica?




O que e Chompret?

Ferramenta de suspeicao para TP53.
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1. Entrada 2. Reara 3. Saida 4. Se positivo
> (8 ) ——— = (@ > §

: - L . - conduta personalizada
idade ¢ tumor « familia critério clinico considerar teste genético

Protocolo de Toronto

Triagem clinica, nao diagnoéstico.
Se positivo, orienta a conduta.



Como o experimento
fol construido?
»Be
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DADOS COMPARACAO MODELOS EXPLICABILIDADE USO PRETENDIDO

Coorte brasileira ML vs. Chompret RF - XGBoost SHAP Apoio a triagem,
real computacionalizado CatBoost nao diagndstico




Resultados

@ Métricas Comparativas — TPS3+ Prediction

@ Curva ROC - Comparacao de Modelos
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Do desempenho a descoberta

a ML superou Chompret P
melhor discriminacao oll I]
e Diferenciou perfis em TP53 é\f, ...
pP.R337H vs outras variantes Tio e Vi

Localizagio

Historico Famiar
Klade
Tipo de Cancer
Outros Fatores

e SHAP explicou a decisao
variaveis + pesos

v Oresultado nao foi sé melhor. Foi interpretavel.
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O que o SHAP tornou visivel?

& -

p-R337H Outras variantes TP53
® mama menos precoce ® inicio precoce
® historico materno positivo ® sarcomas
® maior variabilidade clinica ® neoplasias raras

Nem todo TP53 se apresenta da mesma forma.
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O que o Chompret nao viu?

Voltando a paciente do inicio




O que o Chompret nao viu?

Voltando a paciente do inicio
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Apresentacao mais sutil
penetrancia variavel

Idade menos precoce
diagnostico mais tardio

Familia menos evidente
poucos casos documentados

Contexto brasileiro
efeito fundador




Como modelos explicaveis
podem ajudar?

Suporte a Decisao *

Paciente

Contribuicio das varidveis para o risco
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Reconhecer padroes locais
especificos da p.R337H

Pesar variaveis no contexto
nao so por regra fixa

Detectar apresentacoes atipicas
além do padrao classico

7 Apoiar testagem e vigilancia

J

+ + Explicabilidade transforma predicao em decisao clinica revisavel.

mais adaptadas ao Brasil




Limitacoes e responsabilidade
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RETROSPECTIVO VIES DADOS VALIDACAO
base retrospectiva encaminhamento familia incompleta externa necessaria
A
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USO CLINICO

apoio, nao diagnostico




Do experimento ao
estudo multicentrico

1)
O Azl multiplos centros
gg 1 centro -2) B i
3 ish—d*h  brasileiros
o e o s ° ~ oge
= variaveis - 888 relagoes familiares
o — iIsoladas e clinicas

N @ modelo - qﬁj\g |A explicavel
— A tabular o em grafos




Poderosa
Para Quem?

A TA deve aprender com o Brasil real’ -
suas populag¢des, variantes e dados clinicos
— para evitar repetir vieses passados.

[sso a transformara em uma
infraestrutura de cuidado, ciéncia e
justica, indo alem da mera tecnologia.
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Referéncias e leitura

complementar

Li-Fraumeni | TP53 | p.R337H no Brasil | |IA explicavel
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Leve com voce.

Revisite quando desejar.
Perdeu alguma parte? Desqeja explorar mais? J E h:ll.:lhrj I

Escaneie ou cligue para abrir a apresentacao. A L" g=

qualquer hora e em qualquer lugar. %"‘:. g '- -
Ver apresentacao .:._._'l..F'"
O ety



https://prezi.com/view/4NjYwAZnJKGdJ1vwaTGY/?referral_token=QF7IgNlnB3FN&utm_source=ppt_qr_code

