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RESUMO

Introducdo: As mulheres portadoras de mutagdo no gene BRCA 1 ou BRCA2 tém um risco
aumentado de cancer de mama e de ovario em comparagao com a populacdo em geral. Objetivo: A
presente revisdo de literatura propde-se a ser uma ferramenta na reflexdo acerca das condutas
propedéuticas e terapéuticas para o cancer de mama, correlacionando tal tipo de céncer com os
testes genéticos que verificam a presenca de mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 e a viabilidade
da aplicacdo de tais testes na populagéo brasileira. Fonte de Dados: Para tal trabalho foi feita uma
busca sistematica de artigos de periédicos nacionais e internacionais indexados e Internet (Medline)
para obtencdo das informacdes relativas ao tema estudado. Sintese dos dados: portadoras de
mutacOes nos Genes BRCA1 e ou BRAC2 apresentam risco elevado de desenvolverem cancer de
mama. Estudos mostram que elas possuem um risco de 80-85% de evoluir com tal patologia, ao
passo que a populacdo geral apresenta 12%. Tais dados e a apresentacdo de casos notorios por
parte da midia tém promovido aumento do uso de tais testes, como parte da propedéutica relativa a
esse problema e colocando em segundo plano a realidade de que os canceres de origem heredit*-~
representam uma pequena quantidade do total, assim muitas mastectomias profilaticas

realizadas em mulheres sem qualquer lesdo mamaria. Conclusées: E necessério que se estabeleca e
divulgue uma conduta correta acerca do uso das ferramentas diagnésticas genéticas garantindo que
sua aplicacdo possa trazer beneficio real quando adequadamente aplicada aos que a utilizarem.

Palavras-chave:Mastectomia. Oncogenes. BRCA1l. BRCA2.

1) Introducéo

Céncer ou neoplasia maligna é o nome dado a um conjunto de doencgas cuja
caracteristica basica é o crescimento desordenado de células que invadem os
tecidos e 6rgdos. Pode-se entender que em todo 0 processo neoplasico existe o
envolvimento de alteracdes genéticas, que levam ao descontrole do ciclo celular e

favorecem a formagdo de um tumor. Nem sempre teremos o cancer como um fator



herdado, ou seja, cancer € genético e nem sempre € hereditario (GANEM, 2012;
SMITH, 2010).

O cancer de mama é, provavelmente, um dos mais temidos pelas mulheres,
isso se deve a sua alta incidéncia e a seus efeitos psicoldgicos. Trata-se de um
problema raro antes dos 35 anos de idade, mas acima desta faixa etaria sua
incidéncia cresce rapida e progressivamente. No Brasil, € o que mais causa morte
entre as mulheres (SMITH, 2010).

As medidas de rastreio, j& h4 muito conhecidas e discutidas, especialmente
quando se trata de mulheres que apresentam maior quantidade de fatores de risco
associados tem se mostrado como importantes ferramentas na tentativa de redugéo
dos Obitos. Nesse caminho, percebe-se que o teste genético em busca de mutacdes
nos genes BRCA1l e BRCA2 apresenta-se como alternativa na orientagdo de
médicos e pacientes quanto a realizacdo da mastectomia profilatica, e na busca pela
reducgéo de riscos de desenvolvimento do cancer de mama (SMITH, 2010).

As mulheres portadoras de muta¢do no gene BRCA1 ou BRCA2 tém um risco
aumentado de cancer de mama e de ovario em comparagdo com a populagdo em
geral. Essas mulheres, por vezes, optam pela mastectomia profilatica para reduzir o
risco de cancer de mama. Alguns estudos sugerem reducédo do risco em até 90%, no
entanto, os dados sobre reducéo do risco de cancer de mama apds mastectomia
profilatica sdo limitados (BLACK, 2013).

Dentre as medidas terapéuticas a mastectomia profilatica ou redutora do risco
de cancer de mama consiste na retirada das duas mamas com 0s mesmos limites
anatomicos da mastectomia terapéutica, para prevenir a futura ocorréncia de
malignidade nas pacientes de alto risco (SMITH, 2010).

Em relagcdo a tais procedimentos, chama a atengdo o grande numero de
mastectomias realizadas em mulheres que nao iriam desenvolver a doenca.
Alertando-nos de que a indicagdo deste procedimento deve ser muito bem avaliada,
respeitando os principios bioéticos da beneficéncia, ndo maleficéncia e autonomia,
sendo necessério impor limites & indicagéo de tais procedimentos (SMITH, 2010).

A necessidade de uma boa indicagdo ganha forga quando se observa que as
mutagdes de BRCA sdo muito raras na populagcdo em geral, com uma prevaléncia
de 2 a 3 casos em cada 1000 individuos, tal realidade, além de néo ser
adequadamente discutida, faz com que a ansiedade de pacientes e médicos

ampliem a busca pelo teste para os referidos genes. Mesmo quando uma mutacéo é



encontrada, pode tratar-se de uma variante com pouco, nenhum ou de significado
desconhecido, fato que acontece com 10% a 15% dos testes que identificam alguma
mutagdo. Fazendo com que o paciente tenha de conviver com uma situagdo de
indefinicdo diagnostica ou se submeta desnecessariamente a profilaxia cirurgica
(WONDRAK, 2009; BLACK, 2013; AKTIPIS, 2013; PAPALARDO, 2013).

Tratando-se de tentar delinear as condi¢des ideais de uso, que poderiam ser
consideradas norteadoras para os profissionais em sua pratica clinica, deve-se
ressaltar que esse teste genético tem maior relevancia entre as populagbes de
mulheres com risco aumentado de possuirem uma mutacdo. Deve-se considerar
entre as mulheres com uma alta probabilidade de cancer de mama e de ovario,
como definido por uma histéria pessoal ou familiar positiva, idade avancada e as
mulheres com ascendéncia judaica Ashkenazi, das quais 1 em 40 carregam uma
mutacdo. Sempre que possivel, a maior informac&o é obtida pelo primeiro teste de
um membro da familia que foi diagnosticado como tendo cancer de mama ou de
ovario; se esse membro da familia ndo tém uma mutagdo BRCA, é pouco provéavel
que outros membros apresentem testes com algum significado clinico. Dessa
maneira pode-se perceber situagdo bastante distinta entre a populagéo brasileira e a
israelense, essa possui um perfil populacional menos miscigenado e tal
caracteristica permite uma discussdo acerca de um programa de rastreio para as
mutacodes, fato que n&o ocorre no Brasil (WONDRAK, 2009; BLACK, 2013).

O objetivo deste estudo é Analisar a validade dos testes genéticos e seu
papel na orientacdo da mastectomia profilatica em uma populagédo extremamente
miscigenada, como a populagdo brasileira, além de verificar se os testes que
buscam alteragdes nos genes BRCA1 e BRCA2 e sua correlagdo com o cancer de
mama estéo cientificamente amparados por pesquisas que permitem sua aplicagcéo
com vistas a prevencdo de tais problemas de forma segura e inequivoca, sendo

assim mais uma ferramenta na orientacéo dos profissionais e alunos de medicina.

2) Métodos

O trabalho desenvolvido seguiu o padréo para uma reviséo de literatura sobre
cancer de mama. Para a realizacao deste estudo, foram desenvolvidas as seguintes

etapas: identificagdo e delimitagdo do assunto, com utilizacéo de fontes disponiveis



de forma que foram consultados artigos de periddicos nacionais e internacionais
indexados e Medline para obteng&o das informacdes relativas ao tema estudado.

Para chegar aos descritores, buscando uma literatura mais focada na relagéo
entre os testes genéticos e seu uso na conduta terapéutica do cancer de mama,
procuramos a articulagdo mais precisa entre cancer de mama e 0S genes mais
envolvidos em sua génese, assim como delimitamos claramente as tematicas que
pretendiamos incluir, dessa maneira priorizamos termos como: cancer de mama,
profilaxia do cancer de mama, BRACAL, BRCA2, mastectomia profilatica e testes
genéticos.

Portanto, em termos praticos, buscamos montar uma grade de descritores
que garantiram, em primeiro lugar, que todos os estudos incluidos abordassem a
nossa tematica e excluindo de nossas atividades a vasta literatura que ndo se
relaciona diretamente com nosso objetivo. Assim usamos palavras-chave como:
mastectomia, oncogenes, BRCA1 e BRCA2, procurando correlacionar esses termos

em nossa busca.

3) Desenvolvimento

3.1) Cancer de Mama

De acordo com a OMS, o cancer de mama é o segundo tipo mais frequente
no mundo e 0 mais comum entre as mulheres, respondendo por cerca de 21% dos
casos novos a cada ano. Para o ano de 2014 estima-se que ocorrerdo cerca de 57
mil casos de cancer de mama no Brasil, destes, espera-se que ocorra cerca de 19
mil casos apenas nas capitais (INCA, 2014). No Brasil, as taxas de mortalidade por
cancer de mama continuam elevadas, muito provavelmente porque a doenga ainda
é diagnosticada em estadios avangados. Na populagdo mundial, a sobrevida média
apds cinco anos é de 61% (INCA, 2014).

O cancer de mama é relativamente raro antes dos 35 anos, acima desta faixa
etdria sua incidéncia cresce rapida e progressivamente. Estatisticas indicam
aumento de sua incidéncia tanto nos paises desenvolvidos quanto nos em
desenvolvimento. Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), nas décadas

de 60 e 70 registrou-se um aumento de 10 vezes nas taxas de incidéncia ajustadas



por idade nos Registros de Cancer de Base Populacional de diversos continentes
(INCA, 2014).

No Brasil, apenas em 2011, foram registrados cerca de 13.345 casos de
morte por cancer de mama, sendo 120 homens, o que corresponde a cerca de 1%
do total de casos e 13.225 mulheres (INCA, 2014).

Existem muitos fatores de risco conhecidos para o cancer de mama. Alguns
destes sdo modificaveis, ou seja, pode-se alterar a exposi¢cdo que uma pessoa tem a
determinado fator, reduzindo a chance de desenvolver este cancer. Existem ainda
também os fatores de protecéo, cuja exposicao leva a menor chance de desenvolver
a doenca (SOCIEDADE FRANCO BRASILEIRA DE ONCOLOGIA, 2014).

Quanto maior a idade maior a chance de desenvolver o cancer de mama,
sendo mais comum aos 50 anos de idade e muito raro antes dos 20 anos. Terapia
de reposi¢cdo hormonal aumenta o risco de cancer de mama. Anticoncepcional oral
tomado por muitos anos também pode aumentar este risco. Por outro lado, a
ooforectomia diminui o risco de desenvolver o cancer de mama porque diminui a
producdo de estrogénio. Ainda h& que se destacar que o uso de drogas como O
tamoxifeno e o raloxifeno também reduz o risco de desenvolvimento do cancer de
mama. De forma contréria, pessoas que necessitaram irradiar a regido do térax ou
das mamas tém um maior risco de desenvolver cancer de mama (SOCIEDADE
FRANCO BRASILEIRA DE ONCOLOGIA, 2014).

A ingestdo de bebida alcodlica estd associada a um discreto aumento de
desenvolver cancer de mama. A associagcdo com a bebida é proporcional ao que se
ingere, ou seja, quanto mais se bebe maior o risco de ter este cancer. A obesidade
aumenta a chance de desenvolver cancer de mama, principalmente quando este
aumento de peso se da ap6s a menopausa ou apos os 60 anos. Seguir uma dieta
saudavel, rica em alimentos de origem vegetal com frutas, verduras e legumes e
pobre em gordura animal pode diminuir o risco de ter este tipo de cancer. Atividade
fisica regular reduz as chances de desenvolvimento de cancer de mama. N&o ter
filhos ou engravidar pela primeira vez tarde (ap6s os 35 anos) € fator de risco para o
cancer de mama, o risco reduz em caso de gestagédo a termo antes dos 25 anos.
Menarca precoce ou menopausa tardia expde a mulher mais tempo aos hormonios e
por isso aumenta o risco deste cancer. Amamentar, principalmente por um tempo
longo, um ano ou mais somado todos os periodos de amamentacdo, pode diminuir o

risco do cancer de mama em cerca de 5%, devido a menor exposicdo aos



estrégenos no periodo da amamentagdo (SOCIEDADE FRANCO BRASILEIRA DE
ONCOLOGIA, 2014).

Mulheres que tem parentes de primeiro grau, maes, irmas ou filhas, com
cancer de mama, principalmente se elas tiveram este cancer antes da menopausa e
se for bilateral, sdo grupo de risco para desenvolver este cancer. Apesar de raro,
homens também podem ter cancer de mama e ter um parente de primeiro grau,
como o pai, com este diagnostico também eleva o risco familiar para o cancer de
mama. Ter tido um cancer de mama prévio € um dos maiores fatores de risco para
este tipo de cancer na mama contralateral. Ter feito biopsias, ainda que o resultado
dessas tenha apontado uma condi¢do benigna, estd associado a um maior risco de
ter cancer de mama. O achado de mamas densas na mamografia esta associado a
um maior risco para este tumor (SOCIEDADE FRANCO BRASILEIRA DE
ONCOLOGIA, 2014).

3.2) Cancer de Mama Hereditério

O cirurgido francés Paul Broca documentou, de forma detalhada, no século
Xl, o que seria um grupo de mulheres com cancer de mama, na familia da sua
esposa, onde 10 de 24 mulheres foram afetadas pela doengca. Em 1926, o ministro
da saude britanico documentou diversas evidéncias indicando que parentes de
primeiro grau de mulheres com céncer de mama tinham risco de desenvolver a
doenga. Anderson em 1976 sugeriu que mulheres com histéria de multiplos
familiares de primeiro grau com Ca de mama possuiam um risco cumulativo vital de
desenvolver a doenga 47 a 51 vezes maior que o risco da populacdo em geral. O
mesmo autor relatou que nessas mulheres, o cancer geralmente se desenvolvia
antes da menopausa, era bilateral e parecia estar associado a funcdo ovariana.
Centenas de estudos posteriores confirmaram os achados iniciais de uma
predisposicdo aumentada ao cancer de mama com base em achados da historia
familiar (REBBECK, 2004).

A rapidez com que avancaram as técnicas de biologia molecular nos ultimos
anos resultou na identificagdo de genes que, quando alterados, aumentam
significamente o risco de desenvolver cancer de mama, cancer de ovario e outros
tumores, dentre os quais se destacam 0s genes supressores tumorais BRCAL e

BRCA2 que participam de etapas centrais da via de reparos de quebras



biflamentares e DNA. A identificac@o de individuos em risco para cancer hereditario
€ importante por vérias razdes. Primeiro, porque individuos afetados apresentam
risco cumulativo vital muito superior ao da populagéo para varios tipos de céancer.
Segundo, porque outros familiares de um individuo afetado podem estar em risco
para o cancer hereditario. Terceiro, porque medidas de rastreamento intensivo e
intervengdes preventivas se mostram eficazes em reduzir significamente o risco de
cancer em portadores de mutagdo(REBBECK, 2004; AMENDOLA, 2005).

3.3) Os Genes BRCA1 E BRCA2

3.3.1)Estrutura BRCA

Os genes BRCA séao estruturalmente complexos e encontram-se organizados
ao longo de segmentos gendmicos com peso molecular de aproximadamente
100kb(Kilobase). BRCAL se localiza no bragco longo do cromossomo 17 (17921) e é
composto por 24 exons, dos quais 22 codificam uma proteina com 1863
aminoacidos. O gene BRCA2 se localiza no brago longo do cromossomo 13g12 e
sua estrutura € ainda mais complexa, sendo composto por 27 exons, dos quais 26

sao codificantes.
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A expressdao de RNAm de BRCAL e dos receptores de estrogénio estdo
estritamente ligados, sugerindo uma relagdo funcional entre os dois genes.
Recentemente foi demonstrado que BRCAL tem habilidade de regular a resposta
celular aos estrogénios. Em estudos in vitro, conduzidos com células de tumores de
mama, a proteina BRCAL inibe a transcricdo de genes regulados pelo receptor de
estrogénio a (RE-a). Estes achados sugerem que, em adicdo & manutencdo da
estabilidade gendmica durante periodos de rapida divisdo e proliferacdo celular,
BRCA1 possa também suprimir sinais iniciados pela ativacdo dos RE-a durante a
puberdade e a gestagdo, quando a expressao de estrogénios e BRCALl estédo
significativamente elevadas. A fungcdo de BRCAL talvez seja de protecdo do tecido
mamario da instabilidade genética induzida pelo estrogénio através da diferenciacao
e reparo ao dano genético. A presenca de um dominio RING finger no gene BRCAL,
que é freqientemente, encontrado em proteinas de regulacéo transcricional, sugere
que BRCAL1 esteja envolvido na regulacdo transcricional. Contudo, sabe-se que 0s
dominios RING finger sdo encontrados em uma grande variedade de proteinas de
diferentes fungdes, e € indicativa da interacdo proteina-proteina, além da interacdo
com DNA (ANTONIOU, 2003; HUCHUN, 2010).

A proteina BRCA2 apresenta 3418 aminoacidos. Os genes BRCA foram
classificados como genes supressores de tumor devido a perda frequente de
heterozigosidade nos tumores desenvolvidos por individuos portadores de mutacdes
nesses genes. Entretanto, nos tumores de mama de origem esporadica, mutacdes
em ambos o0s genes sdo pouco frequentes.As oito repeticdes presentes ao longo do
exon 11 de BRCA2 estdo envolvidas na interacdo com a proteina rad51, que atua
nos processos de reparo e recombinacdo. A proteina apresenta, além desses oito
dominios, uma regido de ativacdo transcricional e uma regido adicional de interacao
com rad51. A proteina brca2, juntamente com rad51, esta envolvida na manutencéo
da estabilidade gendmica através do seu papel fundamental nos processos de
reparo de quebra das duas fitas de DNA por recombinagdo homdloga. No entanto, a
inativagdo bialélica em algumas regibes de BRCA2 pode levar a um fenoétipo de
anemia, hoje considerado um subtipo da Anemia de Fanconi, doenga caracterizada
por extrema sensibilidade a agentes causadores de danos cromossdmicos, 0s quais
originam quebras cromossomicas e favorecem o desenvolvimento do cancer.

Variacdes patologicas nesses genes acarretam alteragdes na transcricdo e,
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especialmente em vias de reparo a danos no DNA, levando ao consequente
acumulo de mutagdes e a instabilidade cromossomica (FERLA, 2007).

A maneira pela qual a inativagdo dos genes BRCA conduz ao
desenvolvimento de tumor ainda ndo esta completamente esclarecida. As proteinas
BRCA desempenham importantes funcbes em diferentes processos celulares,
incluindo a ativacéo e a regulacdo transcricional, o reparo de les6es no DNA, além
do controle do ciclo celular, da proliferagéo e diferenciagéo celular. A fungédo de
BRCA1 e BRCA2 na recombina¢do homologa e reparo do DNA é sugerida por uma
forte interagdo bioquimica de BRCA1 e BRCA2 com proteinas, sabidamente,
envolvidas neste processo. Além disso, multiplas modificagdes ocorrem na proteina
BRCA1 em resposta ao dano do DNA, incluindo um padréo de fosforilagcéo distinto
daquele que ocorre durante a transicdo G1-S do ciclo celular.

Embora ndo haja grande homologia de sequéncia entre BRCAL e
BRCAZ2, esses genes compartilham diversas similaridades. Dentre elas, destaca-se
o fato de que mutagbes germinativas em ambos os genes predispde a cancer de
mama e de ovario; ambos codificam proteinas extensas, possuem um primeiro exon
ndo codificante e um exon central (exon 11) maior que os demais. Em relacdo a
especificidade tecidual de BRCA1/2 (os tumores resultantes de mutacdes de perda
de fung@o nesses genes ocorrem principalmente em 6rgdos hormdnio responsivos
como mama, ovario, Utero e prostata), acredita-se que esta esteja relacionada a sua
funcdo na co-regulagdo da transcricdo de certos genes em orgdos-alvo especificos.
Diversas evidéncias indicam que BRCAL se liga a fatores de transcricdo sequéncia-
especificos e, dessa forma, estimula ou inibe a transcricdo. Com base nesses
achados, supbe-se que o BRCAL interaja diretamente com o0s receptores de
hormdnios esterdides (RE), inibindo-os e, ao mesmo tempo, estimulando os
receptores de andrégenos (RA). Assim, se alguma alteracdo deletéria ocorrer em
BRCA1/2, sua deficiéncia promove, por exemplo, um excessivo crescimento dos
tecidos epiteliais da mama, devido a falta de regulacdo negativa dos receptores
estrogénicos (EWALD, 2009; HUCHUN, 2010).

3.3.2) Rearranjos Génicos

Grandes rearranjos genémicos foram recentemente identificadas em familias

com cancer de mama hereditario e representam uma pequena, mas ainda
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significativa proporcdo de casos em vérias populacbes. Estas mutacbes sao
geralmente patogénicas porque delecbes ou insercbes de grandes sequéncias
gendmicas acontecem dentro de uma regido de codificagdo, e que levam
normalmente a um peptideo mutante de estrutura ou funcdo anormal. Estas
mutacdes podem ser negligenciados pela maioria dos métodos disponiveis de
triagem e diagnéstico baseados em PCR que usam caracteristicas qualitativas do
que quantitativas e nao detectam perdas ou ganhos de exon, seja de forma parcial
ou completa. Rearranjos extensos de BRCAL1 podem ser responsaveis por até um
terco de todas as mutacdes causadoras de doencas em vérias populagdes,
enquanto os grandes rearranjos em BRCA2 s&o menos frequentemente observados.
A frequéncia de grandes rearranjos gendmicos varia consideravelmente entre as
populagBes. Entre as familias com cancer de mama hereditario, a maior propor¢ao
de rearranjos BRCAL tem sido observada no norte da Italia, onde grandes delecfes
gendmicas responsaveis por cerca de um terco das mutagBes patogénicas de
BRCAL e a prevaléncia geral de rearranjos nas familias estudadas é de 23%. Na
Holanda, rearranjos também representam uma alta propor¢&o de todas as mutagdes
deletérias em BRCA1 (27% -36% de todas as mutacdes germinativas no gene) e
sdo atribuiveis a mutagdes do tipo fundadoras (FERLA, 2007).

Em contraste, as familias dinamarquesas ocidentais com cancer de mama
hereditario tém uma prevaléncia de rearranjos em BRCAL1 de 3,8%. Em estudo
realizado na Finlandia ndo conseguiram detectar qualquer rearranjo entre 82 familias
com risco moderado ou alto para a neoplasia maméria. Os dois Ultimos estudos
indicam uma menor frequéncia de rearranjos gendmicos em paises nordicos.
Finalmente, um estudo no Canada ndo encontrou nenhuma evidéncia de mutacdes
com rearranjos gendmicos em familias francesas ou canadenses de alto risco para
cancer de mama e ovério.

Esta ampla variagdo na prevaléncia de rearranjos esta provavelmente
relacionado com as diferentes origens genéticas das popula¢des estudadas, embora
a heterogeneidade dos critérios de inclus&o clinicos utilizados para cancer de mama
hereditario em cada estudo também podem ter influenciado os resultados. Além
disso, a prevaléncia de rearranjos seré diferente em amostras que incluem apenas
individuos com mutagdo negativa para BRCA em comparagdo com aqueles que
incluem individuos  previamente testados em risco para neoplasia

hereditaria. Estudos mais recentes tém encontrado uma prevaléncia de rearranjo
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intragénica de 6% e 12%, respectivamente, em pacientes de alto risco em familias
provenientes da Republica Checa e Estados Unidos da América que eram negativas
para BRCAl/mutagdes pontuais por sequenciamento. Na Alemanha, a prevaléncia
de rearranjos em BRCAL é inferior, variando de 1,7% a 5,7% entre as familias de
alto risco com mutagdo negativa por sequenciagdo (BARCELOS, 2010; BRASIL,
2014).

Rearranjos com mutagcbes germinativas em BRCAl com pontos de
interrupcdo bem caracterizados foram amplamente relatados. Estes rearranjos estéo
espalhados por todo o gene e, embora a maioria deles séo delegdes, duplicagdes,
triplicagdes ou exclusdo combinados, eventos de insercdo também tém sido
descritas. O gene BRCA1 caracteristicamente tem uma densidade extremamente
elevada de sequéncias Alu que se repetem e uma regido que contém um promotor
duplicado BRCAL1, pseudogene que provavelmente conta para a ocorréncia de
"pontos quentes"(Hot spots) que favorecem a acontecimentos de recombinagéo
homologa desiguais. Atualmente, 45 grandes rearranjos gendmicos diferentes tém
sido caracterizados em todo o mundo, incluindo dele¢cbes e duplicagdes de um ou
mais exons (EWALD, 2009, HUCHUN, 2010).

Poucos estudos tém investigado a presenga e a frequéncia de rearranjos
deletérios em BRCA2, e a maioria deles nem foram feitos em um numero
relativamente pequeno de familias ou métodos de deteccdo de mutacdes extensas
para avaliar variagdes de sensibilidade (EWALD,2009; BARCELQOS, 2010).

Até recentemente, apenas dois rearranjos genémicos foram identificados em
seis estudos que analisaram pacientes de cancer hereditario de mama ou tumores
primarios de mama entre as diferentes populagbes europeias. (EWALD,2009;
BARCELOS, 2010).

Estudos mais recentes tém relatado a ocorréncia frequente de grandes
rearranjos gendmicos em BRCA2 em familias com casos de cancer de mama
masculino. Os mesmos relataram trés rearranjos no gene BRCA2 em 25 familias
com pelo menos um cancer de mama masculino, mas nao encontrou em 114
familias sem cancer de mama masculino, também foram descritos trés rearranjos em
BRCA2 em 39 familias francesas com pelo menos um caso de cancer do sexo
masculino. Estes resultados indicam que grandes rearranjos gendmicos
em BRCA2 sdo mais frequentes em familias com céncer de mama masculino
(EWALD, 2009, BARCELOS, 2010).
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3.3.3)Sequéncias Alu

O genoma humano contém até 1 milhdo de coépias de permeio Alu
(aproximadamente um Alu de repeticdo para cada 5 kb) que parece mediar
rearranjos cromossdmicos e acontecimentos de recombinagdo homadloga, resultando
em translocagdes, inversdes, duplicagcbes ou delegcbes. Estas sequéncias sé&o
nomeados Alu porque a maior parte dos membros desta familia de repeticbes s&o
clivadas pela endonuclease de restricdo bacteriana Alu I. Os membros da familia
do Alu apresentam uma homologia significativa, mas n&o tém sequéncias
idénticas. Cerca de 500.000 membros da familia Alu foram identificados e estima-se
gue, juntos, compreendem de 3% do genoma humano. Cerca de 41,5% das
sequéncias intrbnicas de BRCAL consistem de elementos Alu que variam em
tamanho de 0,5 kb para 23,8 kb e esta localizada ao longo de todo o gene
(EWALD,2009; HUCHUN, 2010).

As sequéncias Alu foram muitas vezes consideradas fatores de instabilidade
gendmica, porque elas sdo responsaveis pelo processo recombinacional de “pontos
guentes” em certos genes e estdo frequentemente envolvidos em baralhar exons
durante a meiose como resultado de recombinacdo ndo homologa. Essas
sequéncias também podem atuar como fatores de regulagdo na transcricdo, com
papeéis estruturais (como "separadores fisicos" de interacdes proteina-proteina
durante a condensacao cromossdmica na divisdo celular) e papéis funcionais como
"splicing” ou como uma conexdo entre os fatores de transcrigdo (EWALD, 2009
HUCHUN, 2010).

Outra causa importante de recombinacgéo desigual na regido de codificagcdo
de certos genes, é a presenca de pseudogenes ndo-funcionais com sequéncias
homologas de, pelo menos, partes do gene funcional. Pseudogenes geralmente sdo
"parentes” ndo-funcionais de genes conhecidos que perderam a sua capacidade de
codificacdo de proteinas ou ja ndo sdo expressos na ceélula(EWALD, 2009;
HUCHUN, 2010).

A presenca de uma duplicacdo nos exons 1 e 2 do BRCAL e da identificagéao
de dois eventos de recombinac¢éo envolvendo diferentes regides homdlogas situadas

no gene BRCA1l e homélogo BRCAL, respectivamente, levaram os autores a
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postularem que essas regibes eram fortes "pontos quentes'para recombinagao
(EWALD, 2009; HUCHUN, 2010).

P— | | repeticbes
2.0% | pseudogenes
NA o Q\\%&\\\ ./ DNA inico
inico 3
47.6% \\\\\\
-' repeticies
49.9%
preudogenes ]
0.5%

Fonte: Internet

3.3.4) Mutagbes Fundadoras

A incidéncia de mutacdes em familias de alto risco varia muito entre
diferentes populagbes; alguns apresentam um amplo espectro de diferentes
mutagcdes, enquanto em determinados grupos étnicos especificos mutacdes
mostram uma frequéncia elevada, devido a um efeito fundador. Fundadores séo
pequenos grupos de pessoas que permaneceram isolados com consequente
miscigenacao e o resultado € que uma mutacgdo rara normalmente continua a estar
presente e torna-se mais comum entre a populacdo. A comparacdo dos haplétipos
entre as familias com a mesma mutacdo pode distinguir se os alelos de alta
frequéncia derivam de um evento mutacional Unico recente mais antigo ou se
tiverem surgido, independentemente, mais do que uma vez (EWALD, 2010;
BARCELOS, 2010).

Cerca de 10% dos carcinomas da mama e do ovéario sdo hereditarios e a
maioria destes resultam de mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2. Em mulheres
com ascendéncia judaica Ashkenazi, até 30% dos carcinomas de mama e de ovario

podem ser atribuidos a mutacdes nestes genes, onde trés mutacbes fundadoras
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(185delAG e 5382insC em BRCAl e 6174delT em BRCA2) s&o comumente
encontradas (EWALD, 2010;BARCELOQOS, 2010).

Em um estudo com pacientes com cancer de mama hereditario nao
Ashkenazi no Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul, encontrou mutagéo fundadora
5382insC(BRCA1) em 7 (4%) dos individuos. Esta prevaléncia € semelhante ao que
encontrado em familias ndo-Ashkenazi com cancer de mama hereditario em outras
populacdes. Mutagdes nol85delAG (BRCAL) e 6174delT (BRCA2) ndo ocorreram
nesta amostra. Esses estudos indicam que nas familias com cacer de mama néo
Ashkenazi a triagem inicial comum para mutagdes fundadores identifica apenas um
pequeno numero de individuos positivos e é provavel que néo se justifica (EWALD,
2010).

Em contrapartida, mutacdes fundadoras nos genes descritos sdo encontradas
em 10-12% das mulheres judias Ashkenazi diagnosticadas com cancer de mama.
Mutacdes semelhantes também foram descritas na Finlandia e na Islandia e
encontrada em 3% de familias alemds com casos indices de cancer de mama de
alto risco. Nestas populagdes, a triagem inicial de um caso clinicamente suspeito por
meio de testes para mutagdes fundadoras é aceitavel e permite o diagnostico de um
ndmero significativo de portadoras usando metodologias rapidas, simples e de baixo
custo. Huchun e colaboradores em outro estudo recente feito no Estado do Rio de
Janeiro, 402 mulheres nado-Ashkenazi afetadas com cancer de mama foram
rastreados para as trés mutagdes fundadores Ashkenazi e em um pequeno
subgrupo delas testou-se também a presenca de mutagBes na sequéncia de
codificagéo inteira de BRCA1 e BRCA2. Das nove com mutacgdes identificadas, cinco
(56%), continham a mutagdo 5382insC (BRCA1) no éxon 20 e a prevaléncia geral
deste na amostra estudada foi de 1,24%. Em um estudo anterior de 47 mulheres
afetadas pelo cancer de mama, do Rio de Janeiro com uma histéria familiar de
cancer hereditario sugestivo, foi identificada a mutacdo 5382insC (BRCA1) em uma
proporcao significativa de pacientes, 4 em 7. Curiosamente, nenhuma delas relatou
ascendéncia judaica. Esse mesmo estudo relatou a ocorréncia da mutagao
5382insC (BRCA1) em familias ndo-judias do Estado de S&o Paulo (HUCHUN,
2010).

Embora comumente encontrada em judeus Ashkenazi, a muta¢céo 5382insC
(BRCAL) também € a segunda mais comum descrita no cancer de mama segundo o

banco de dados(BIC) para familias com a sindrome do cancer de mama hereditario
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em todo o mundo. Ela foi encontrada em cerca de 14%, 10% e 4% nas familias
russas, judaica Ashkenazi e mulheres alemds com cancer de mama,
respectivamente. N&o hé registro dessas mutagbes na Espanha, Portugal e em
paises da América do Sul, exceto o Brasil, apesar de apenas poucos estudos de
mutacdes em familias com céncer hereditario desses paises tém sido feitos. A
penetrancia da mutagdo 5382insC(BRCA1l) foi bem definido em  mulheres
Ashkenazi, estando associada a um risco cumulativo de 67% para o cancer de
mama e 33% para cancer de ovario. Considerando a importancia da identificagdo de
pacientes com a presenca de mutacdes para fins de aconselhamento genético e os
relatérios anteriores da literatura, indicando que as mutac¢ées fundadores Ashkenazi,
em particular o 5382insC em BRCAL, pode ser comum em pacientes brasileiros com
diagnéstico de cancer de mama, que determinou a prevaléncia dessas mutagfes em
individuos ndo-Ashkenazi diagnosticados com céncer e com critérios clinicos bem
definidos sugestivos de fendtipo hereditério para cancer de mama (HUCHUN, 2010).

Apesar de alguns autores postularam que a entrada desta mutagéo no Brasil
esti relacionada com a imigracdo dos judeus da Europa a partir de Portugal no
século XVI, h& estudos de haplotipos definitivos mostrando uma origem comum que
ainda néo foi publicada (HUCHUN, 2010).

A triagem inicial de mutagdes fundadoras, em BRCA1l e BRCA2 antes da
investigacao de todas as suas regides de codificagdo tem sido bem estabelecida em
individuos de ascendéncia judaica Ashkenazi, bem como em algumas outras
populagdes, e é considerada uma abordagem custo-efetivo promissora nas mesmas.
Em outras comunidades latino-americanas, essa questdo ndo vem sendo
amplamente explorada (EWALD, 2010).

3.3.5) BRCA1, BRCA2 e arelagdo com cancer de mama

Mais de 2000 mutacOes diferentes tém sido relatadas nos genes BRCAL e
BRCAZ2, incluindo delecdes, insercdes e substituicbes de um Unico nucleotideo e em
muitas sequéncias codificadoras ou n&o codificadoras.Os tipos mais comuns de
mutacdo sdo atribuidos a pequena insercdo/delecdo, frameshift e truncagem
conduzindo a proteinas inteiras ndo funcionais de BRCA. A maior taxa de
duplicacdo/exclusdo no gene BRCA1 contra BRCA2 (42% e 20%, respectivamente)

€ devido ao acumulo de sequéncias Alu. Rearranjos gendmicos grandes
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compreendem cerca de um ter¢co de todas as mutagbes que ocorrem no gene
BRCAL1 que séo tipicamente um resultado de recombina¢do homologa entre o gene
BRCA1 com sequéncias semelhantes de pseudogenes. No BRCA2, a maioria das
mutacdes ocorrem nos éxons 10 e 11 e, geralmente, incluem inser¢cdes ou
exclusdes que elevam as alteragcbes sem sentido ou mesmo 0O aparecimento
prematuro do cédon de parada, terminando em proteinas truncadas e ndo-funcionais
(EWALD,2009; HUCHUN, 2010).

O efeito de mutagbes em BRCAL1 e BRCA2 também interferem no aspecto
histolégico, estado patolégico, estagio e grau dos tumores mamarios, especialmente
o envolvimento de ganglios linfaticos, que é fator determinante no progndstico e na
taxa de sobrevivéncia. Em geral, 0s portadores de mutagdes
em BRCA1 e BRCA2 apresentam maior risco de estadiamento mais avangado,
menor grau de diferenciagdo e tumores ER negativos, e mais metistases para 0s
tecidos vizinhos. Além disso, relataram que foi encontrada correlacdo significativa
entre a expressdo de mutagdo em BRCAL com tumores de tamanhos maiores
(EWALD,2009; BRASIL, 2014).

Além disso, mutacbes em BRCAL ocorrem com freqiéncia em tumores de
localizacdo medular especialmente atipico com maior indice mitético versus aqueles
tubulares e intraductais que sdo mais vistas nas mutagcbées em BRCA2. Um padréo
caracteristico de morfologia do tumor com mutacdes em BRCA1 esté na capacidade
de empurrar as margens que evitariam a formacéo tubular, trabecular, sincicial,
padrdo de crescimento circunscrito e necrose tumoral. No BRCA1l, a mais
frequente mutacdo genética é 5382insC (c.5266dupC) que foi encontrado em
praticamente todas as populacdes. A segunda globalmente frequente mutagdo
em BRCA1 foi no 185AGdel no éxon 2 e foi descrita em todas as etnias, incluindo
Asia, América, Africa e populagdes europeias (HUCHUN, 2010).

A penetrancia do risco de cancer de mama e de cancer do ovario sdo
geralmente mais elevadas nos estudos que se baseiam em familias de casos

multiplos do que naqueles que séo baseados em séries desmarcadas (Quadro 1).

QUADRO 1 - A prevaléncia de mutacOes deletérias em BRCA1l e BRCA2, Excluidos ancestrais
ashkenazi

Histéria familiar- inclui pelo menos um primeiro ou segundo grau
t Pode incluir familias com CA de mama 250 (em mulheres ou homens).
t1 Inclui membros da familia com um ou ambos os diagnésticos.

Histéria dos | Sem CA de | CA de mama | CA de mama | CA de ovario em | CA de ovario | CA de mama
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Pacientes mama <50, ou | em um Unico | em mais de | qualquer idade | em mais de | <50 ande CA
CA de ovario | parente <50; | um parente | em um Unico | um  parente; | de ovario em
em algum | sem CA de | <50; CA de | parente; sem CA | sem CA de | alguma
parente.t ovério em | ovario em | de mama em | mama em | idade. Tt

algum algum algum parente | algum parente
parente. parente. <50 <50

Sem CA de

mama ou ovério | 2.8% 4.5% 8.7% 5.6% 9.6% 12.2%

em qualquer

idade

CA de mama 250
2.9% 5.3% 11.4% 6.4% 12.2% 15.9%

CA de mama<50
6.8% 15.8% 30.1% 16.9% 27.3% 39.2%

CA de mama

masculino 12.8% 21.8% 41.9% 20.0% 40.0% 61.9%

CA de Ovario em

qualquer idade, | 8.8% 23.1% 42.3% 21.1% 33.2% 46.5%

sem céancer de

mama

CA de mama250

e Céancer de| 17.6% 26.1% 46.2% 30.3% 46.2% 60.0%

ovério em

qualquer idade

CA de mama <50

e Céancer de| 39.1% 53.9% 67.2% 66.0% 70.8% 79.0%

ovério em

qualquer idade

FONTE: www.myriad.com

Outro estudo, com base nas histérias familiares de 120 voluntarios judeus
Ashkenazi em que uma das trés mutacdes diferentes fundadores comuns a esta
populagéo tinham sido identificados, também relataram estimativas de penetrancia
mais baixas do que os relatorios baseados em familias de casos mdltiplos. Estas
estimativas de penetrancia sdo medidas das muta¢des segregantes nas familias em
que tenham sido identificadas muta¢Bes. H&, no entanto, os dados para apoiar a
hipétese do risco de heterogeneidade alélica, de tal forma que diferentes mutagdes
conferem diferentes riscos (EWALD, 2009; ASHTON, 2014).

Estimativas de penetrancia baseados em familias com casos multiplos podem
ser inapropriadas para o aconselhamento de mulheres sem histéria familiar de
doencas que tém sido encontradas com uma mutagdo germinativa no gene
BRCA1 ou BRCA2. Embora baseadas em testes de mutac&o no caso de séries ndo
selecionadas por historia familiar, sdo mais apropriadas neste contexto, as
estimativas publicadas de estudos individuais. Em uma metandlise sobre a
penetrancia de muta¢cdes em BRCAL, a penetrancia média estimada para cancer de
mama e cancer de ovario até os 70 anos para uma mulher com mutacdo em BRCA1
foi de 65% e 39%,respectivamente (ASHTON, 2014).


http://www.myriad.com
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Para o diagnoéstico clinico de sindrome HBOC, o ideal é documentar
detalhadamente a histéria familiar, mediante registro do heredograma que deve
incluir pelo menos trés geragdes, pelo lado materno e paterno do caso-indice e
confirmacdo de todos os casos de cancer da familia. Critérios para o diagndéstico
clinico foram desenvolvidos em varios paises e geralmente incluem caracteristicas
especificas da sindrome (Quadro 2) (EWALD, 2009; ASHTON, 2014).

QUADRO 2 — Achados do heredograma que sugerem o diagnéstico de predisposicéo hereditaria ao
cancer de mama e/ ou ovario por mutagcdes em BRCA1 e BRCA2.

Achados do heredograma

Muiltiplos casos de cancer de mama diagnosticados antes dos 50 anos de idade

Cancer de ovario (com historia familiar de cancer de mama e/ou ovario);

Cancer de ovario e mama em um mesmo individuo;

Cancer de mama bilateral

Descendéncia judaica Ashkenazi e historia familiar de cAncer de mama e/ou ovario

Cancer de mama masculino

FONTE: modificado Asthon-Prolla et al.2008

Véarios outros genes foram identificados e s&o importantes na génese do
cancer de mama hereditério, principalmente porque apresentam alta susceptibilidade
genética penetrante e incluem BRCAL1 e BRCA2, p53, PTEN, STK11 / LKB1,
e CDH1, enquanto outros, como ATM, check2, BRIP1, e PALB2 sdo considerados
fatores genéticos moderados (HUCHUN, 2010; BRASIL, 2014).

O gene P53 é conhecidamente envolvido na sindrome de Li-Fraumeni e pode
ser identificado em 20% a 35% dos tumores da mama e tem cerca de 1400 tipos de
mutacdes que envolvem dominio de transativacdo (EWALD,2009; HUCHUN, 2010).
Em mulheres que sdo portadores de mutagbes no gene PTEN apresentam 4% a
mais de risco em desenvolver cancer de mama. Este gene codifica a fosfatase e
suas mutagdes sdo frequentemente encontradas em carcinoma ductal e nos tipos
triplos negativos. A hipermetilacdo tem sido sugerida como um mecanismo provavel
da perda de heterozigosidade (LOH) em tumores da mama. Foi descrito também
que mutacdes no PTEN ndo sé estdo envolvidas na formacdo de tumores, mas
também com o aumento da resisténcia a terapia. Estudos n&o conseguiram
encontrar mutagdo somatica no STK11 / LKB1 l6cus no cromossomo 19p, que é
responsavel pela sindrome de Peutz Jeghers (SPJ) e somente o LOH deste

supressor de tumor local foi determinada em amostras positivas para cancer de
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mama. E sugerido que a mutacdo acima mencionada € acompanhada por cinco
vezes mais risco de desensenvolver cancer mamario em pacientes com a
sindrome(SPJ)(HUCHUN, 2010; BRASIL, 2014).

O gene CDH1 codifica a E-caderina, que & determinada como um indicador
priméario em receptores de estrogénio a (ER a ) e para tumores epiteliais luminais da
mama. As mulheres que séo portadores de mutagdes no CDH1 tém de 39% a 52%
de chance a mais de serem afetadas com cancer de mama em suas
vidas(HUCHUN, 2010; BRASIL, 2014).

3.3.6) Medidas redutoras de risco

3.3.7)Ooforectomia bilateral antes dos 40 anos

Além da prevencdo do cancer de ovério, ooforectomia bilateral pode reduzir
risco de cancer demama em 20% -50%, principalmente quando realizada antes dos
40 anos. A ooforectomia consiste em um meétodo cirargico da remogdo de um
(unilateral) ou ambos (bilateral) ovarios da mulher. Tal técnica é indicada como
medida profildtica contra o cancer de mama, principalmente em mulheres que
apresentam casos desse tipo de cancer na familia. Comumente oferecida
juntamente a histerectomia ou a outras cirurgias intra-abdominais como forma de
prevenir o cancer de ovario e cirurgias subsequentes por doenga ovariana benigna,
e, ainda, como tratamento para dor pélvica cronica e endometriose sintomatica
(METCALFE, 2008; RIVERA, 2009).

As mulheres que tém mutacbes herdadas nos genes BRCAL ou BRCA2
elevaram substancialmente os riscos de cancer de mama em torno de 56%-84%. O
cancer de mama em portadoras das mutagcdes nos genes BRCA1l e BRCA2
geralmente ocorre em idade mais precoce, especialmente em mutagéo isolada de
BRCAL, do que para os ndo portadores. J4 para o cancer de ovario depende se a
mutacéo ocorreu em BRCAL ou BRCA2 , com riscos estimados variando de 36% a
46% para mutagdes em BRCAL e de 10% a 27% para mutacdes em BRCAZ2.

Portadores de mutacbes em BRCA1 / 2 sdo aconselhados e orientados para
interpretar as implicagBes desses riscos elevados, escolher estratégias para reduzir

esses riscos e maximizar a detecgéo precoce do cancer. O risco de cancer de mama
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pode ser reduzido com a ooforectomia de reducgdo de risco, mastectomia profilatica
ou com técnicas de rastreio e prevencdo. No entanto, devido & falta de rastreio
eficaz para o céncer de ovério, a salpingooforectomia de reducdo de risco
geralmente € fortemente recomendada para os portadores de mutaches
em BRCA1/2. O manejo clinico de risco dos portadores dessas mutacfes é
complexo e deve considerar as preferéncias do paciente. Essas preferéncias podem
ser informados pelo conhecimento exato dos riscos e beneficios das intervencdes
consideradas. Acontece uma redugao de 80% no risco de cancer de tuba uterina e
ovario e uma reducdo de 50% no risco de cancer de mama associado com a
ooforectomia profilatica em mulheres que carregam mutagdes
em BRCA1 ouBRCAZ2. A consisténcia destes resultados entre os estudos incluidos
confirma a forte associagéo dessa cirurgia com a reducgdo dos riscos de cancer de
mama e de ovario em pacientes com muta¢cdes em BRCA1 ou BRCA2.Além disso,
estudos de modelacdo, também tém demonstrado que salpingooforectomia tem um
grande efeito sobre anos de vida do individuo, principalmente, quando ajustados
para a qualidade de vida (METCALFE, 2008; RIVERA, 2009).

A perda prematura da fungdo ovariana, causada pela ooforectomia bilateral,
realizada antes da menopausa natural, esta associado a varias consequéncias
indesejadas. Em particular, um aumento do risco de morte prematura, doencas
cardiovasculares, disfungdo cognitiva ou deméncia, parkinsonismo, osteoporose e
fraturas 6sseas, e declinio da fungdo sexual (JACOBY, 2009; EREKSON, 2013).

E fundamental salientar, que para a ooforectomia funcionar como uma
estratégia eficaz de prevencdo a cirurgia deve ser realizada antes da deteccéo
histolégica do cancer invasivo (ROCCA, 2011).

Por fim, embora a ooforectomia de redugdo de risco tornou-se o padréo de
cuidados para a redugéo do risco de cancer em mulheres que herdaram mutacdes

em BRCA1 / 2, outras opgOes para a reducéo de riscos também existem.

3.3.7) Adenectomia

Chamada de mastectomia com preservacdo de pele, a adenectomia ou
adenomastectomia subcutanea tem se mostrado oncologicamente segura em casos
selecionados, incluindo cancer mamario invasivo < 5,0 cm, tumores multicéntricos e
carcinoma in situ (ZENDEJAS, 2011;ZURRIDA, 2011; LAURA, 2013).
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N&o existe na literatura uma definicdo precisa do conceito de seguranga
oncoldgica no tratamento cirirgico do cancer de mama, entretanto, o principal fator
que contribui para a seguranga oncoldgica nas cirurgias conservadoras da mama é a
capacidade do procedimento em ndo deixar tumor residual, ou seja, a obtengéo de
margens efetivamente livres de tumor (ZENDEJAS, 2011;ZURRIDA, 2011; LAURA,
2013).

Dessa forma, cirurgias que proporcionam maiores margens livres sao
consideradas mais seguras do ponto de vista oncoldgico. A incidéncia de recorréncia
local ap6s adenomastectomia subcutanea tem sido investigada em varios estudos,
sendo comparavel a da mastectomia radical, ndo havendo qualquer diferenca
significativa na recorréncia local ou a distancia apos cinco anos de seguimento (taxa
de recorréncia local para a adenomastectomia subcutanea e mastectomia radical
permanecem em torno de 3,9% e 3,25%, respectivamente)(ZENDEJAS,
2011;ZURRIDA, 2011; LAURA, 2013).

Com relagdo a sobrevida livre de doenca, incluindo tanto recorréncia local
quanto a distancia, no mesmo periodo avaliado, observam-se, respectivamente,
taxas de 95,3% e 90,2% para a adenomastectomia e de 95,2% e 92% para a
mastectomia  radical sem diferengca  estatistca (p=0,28 e p=0,07,
respectivamente)5(B). Entretanto, a adenectomia quando associada a reconstrucao
imediata da mama com implantes ou retalhos musculares (latissimo do dorso)
apresenta resultados estéticos bem superiores aos da mastectomia convencional
(ZENDEJAS, 2011;ZURRIDA, 2011; LAURA, 2013).

3.4) Prevencéao do Cancer De Mama

3.4.1) Quimioprofilaxia

O uso de drogas ou outras substancias com o objetivo de prevenir o
desenvolvimento do canceré conhecido como quimioprevencao priméaria. Denomina-
se secundaria quando utilizada nas lesGes precursoras como hiperplasias atipicas,
carcinoma intraductal e microinvasor (GOLDMAN, 2011).

Os moduladores seletivos do receptor de estrogénio (SERMs) aprovados para
uso clinico incluem o tamoxifeno e raloxifeno. Os SERMs exercem agdo agonista

estrogénica em alguns tecidos-alvo, enquanto age como antagonistas de estrogénio
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em outros. Varios estudos estabeleceram o papel do tamoxifeno no tratamento e
prevencdo do cancer da mama e do raloxifeno para o tratamento e prevengao da
osteoporose. Das mais de 65 milhdes de mulheres com idade entre 35-79 anos sem
cancer de mama detectados nos EUA, em 2000, mais de 10 milhdes de mulheres
(15,5%) eram elegiveis para a quimioprevengcdo com tamoxifeno, utilizando os
critérios de elegibilidade do Teste Breast Cancer Prevention (BCPT) (VOGEL, 2009;
GOLDMAN, 2011; KURT, 2012; WATERS, 2012).

Em 1998, a Food and Drug Administration aprovou a utilizagdo do tamoxifeno
para a reducdo da incidéncia do cancer de mama em mulheres saudaveis norte-
americanas com alto risco para a doenga. O projeto envolveu 13.388 mulheres com
idade igual ou superior a 35 anos, sendo aquelas com idade entre 35 e 59 anos de
risco preditivo de cancer de mama em cinco anos igual ou superior a 1,66%, ou seja,
presenca de mutagcbes génicas BRCA-1 ou BRCA-2, dois ou mais parentes em
primeiro grau com carcinoma de mama na pré-menopausa, biopsia prévia revelando
hiperplasia atipica ou carcinoma lobular in situ ou carcinoma de mama prévio. O
tamoxifeno reduziu o risco de cancer invasivo de 49%. A diminui¢do do risco ocorreu
em todas as faixas etarias e foi de 44% em mulheres com 49 anos ou menos, 51%
naquelas com idade entre 50 e 59 anos e 55% nas mulheres com 60 anos ou mais.
A droga também reduziu o risco de cancer ndo-invasivo em 50%. Particularmente,
foi importante a observacéo que o tamoxifeno reduziu de 69% a incidéncia de cancer
invasivo com receptores de estrogénio positivos, entretanto ndo houve diferenga na
incidéncia do cancer invasivo com receptores negativo entre os grupos placebo e
tamoxifeno. Entretanto, outros dois estudos, um inglés e outro italiano, de tamanho
amostral menor que o norte americano e de diferentes caracteristicas de risco, ndo
conseguiram os mesmos resultados, de tal forma que na Europa néo esta indicado o
uso de tamoxifeno para mulheres saudaveis, independentemente do risco, a ndo ser
em ensaios clinicos controlados, até que seja nitidamente comprovado o seu
beneficio para a salde como um todo ou para a sobrevivéncia (VOGEL, 2009;
GOLDMAN, 2011; KURT, 2012; WATERS, 2012).

Mais de dez anos depois que a FDA aprovou o tamoxifeno para a
quimioprevencdo do cancer de mama, e trés anos depois de ter aprovado o
raloxifeno para a mesma finalidade em mulheres na pés-menopausa, a prevaléncia

do uso de tamoxifeno e raloxifeno por mulheres norte-americanas para a



24

quimioprevencao do cancer de mama primario continua a ser muito baixo (VOGEL,
2009; GOLDMAN, 2011; KURT, 2012; WATERS, 2012).

A reluténcia dos pacientes tem sido atribuida a néo reconhecer ou acreditar
que os riscos podem superar os beneficios, mesmo sabendo que os beneficios
superam os riscos numéricos, ainda ndo é suficiente para explicar a relutancia em
aceitar tratamento quimiopreventivo.

Para cada mulher, os beneficios e os riscos de quimioprevencdo devem ser
cuidadosamente ponderados contra o outro. Pesquisadores e clinicos também
devem reconhecer que, para muitas mulheres, um escore de risco calculado é um
dos inumeros fatores que compdem sua experiéncia de estar em risco para o cancer
de mama e, talvez mais importante, que compdem o seu cotidiano e
preocupag¢des. Consequentemente, o processo de tomada de decisdo também deve
incorporar os fatores médicos, psicossociais e pessoais originais que sdo mais
relevantes para cada paciente (VOGEL, 2009; GOLDMAN, 2011; KURT, 2012;
WATERS, 2012).

Para mulheres portadoras de cancer de mama com receptor estrogénico
negativo, o uso de tamoxifeno ainda se constitui objeto de pesquisa. Para as que
apresentam receptor estrogénico positivo, ou esta condicdo é desconhecida, o uso
de tamoxifeno por alguns anos melhora a sobrevida. As principais evidéncias
decorrem de um estudo meta-analitico, no qual se observou redugédo de cancer na
mama contralateral de 13%, 26% e 47% entre as que receberam o tamoxifeno
durante 1, 2 e 5 anos, respectivamente (NICHOLS, 2011).

Os inibidores de aromatase (AIS) pode tornar-se uma opcao de tratamento
adicional de prevencédo no futuro préximo. No entanto, AIS sdo eficazes apenas em
mulheres na pos-menopausa e 0 tratamento com esses agentes aumenta o
potencial de osteoporose (perda mineral 6ssea e aumento das taxas de fraturas na
auséncia de terapia de poupadores de 0ss0), queixas musculo-esqueléticas (dores
nas articulagdes e rigidez), e aumento do colesterol. Portanto, uma avaliagéo direta
da aromatase como agentes quimiopreventivos bem como um comparador de
cabeca-a-cabegca com tamoxifeno e o raloxifeno como estratégia quimiopreventiva é
necessario (VOGEL, 2009; GOLDMAN, 2011; KURT, 2012; WATERS, 2012).

3.4.2) Rastreio Mamografico
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A énfase do papel da mamografia na detecgéo precoce do cancer de mama e
a importancia de obter evidéncias consistentes motivaram a realizacdo de varios
estudos e ensaios analisando a eficacia da mamografia na deteccdo precoce do
cancer de mama.

O aumento da deteccdo de cancer de mama com o rastreamento ndo resulta
necessariamente em prolongamento real da vida das mulheres, exemplo disso, é
gue os tumores de crescimento lento sdo mais facilmente detectados no
rastreamento, mas pode n&do haver beneficio em sua detec¢do precoce. J& nos
canceres mais agressivos, a detecgdo precoce com mamografia além de mais dificil,
pode ndo ser efetiva, em funcéo da rapida taxa de crescimento e do potencial de
gerar metastases em pouco tempo, mesmo quando 0s tumores primarios s&o
identificados ainda pequenos. Estima-se que apenas entre 5 e 10% das mulheres
com cancer detectado pelo rastreamento mamografico terdo suas vidas prolongadas
em funcdo dessa detecgdo. Esse fenbmeno é explicado pela auséncia de beneficio
real da antecipagdo da detecgdo do cancer ou pela existéncia de sobrediagndstico
(FATEMEH, 2013; HODGE, 2014).

E importante considerar que a efetividade do rastreamento do cancer de
mama em populacdes com baixa prevaléncia deste cancer, é inferior a eficacia
demonstrada nos ensaios clinicos. Todos os ensaios clinicos foram realizados em
paises onde a prevaléncia de cancer de mama € elevada, diferente do que ocorre
em parte da populagdo brasileira. A realizagdo de rastreamento em populagdes de
baixa prevaléncia diminui o efeito do rastreamento e aumenta a possibilidade de
danos (FATEMEH, 2013).

Em suma, existe evidéncia de moderada qualidade sobre a eficacia do
rastreamento mamografico na reducdo da mortalidade por céncer de mama.
Contudo esse efeito é pequeno, com Reducéo do Risco Absoluto (RRA) de 0,05%.
Atualmente o efeito deve ser ainda menor, mesmo que as condi¢cdes ideais de
rastreamento, confirmagé@o diagnostica e tratamento sejam garantidas (NICHOLS,
2011).

Uma das justificativas comumente usadas para a defesa do rastreamento
mamogréafico é a possibilidade de evitar mastectomias. No entanto, em funcéo do
sobrediagnostico, os dados dos ensaios clinicos revelam um importante aumento de
cirurgias mamarias com o rastreamento. E possivel também que o aumento de

cirurgias com o rastreamento mamografico seja ainda maior atualmente, em funcéo
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da crescente sensibilidade das praticas de rastreamento nas Ultimas décadas
(FATEMEH, 2013; HODGE, 2014).

Mesmo tendo sido a faixa etaria mais bem representada nos ensaios clinicos,
a reducéo da mortalidade em mulheres com idades entre 40 e 49 anos apresentou
uma significancia limitrofe, indicando n&o s6 um menor efeito, como também uma
maior incerteza sobre a real existéncia desse efeito. Diversos fatores explicam o
menor efeito do rastreamento em mulheres na faixa etéria de 40 a 49 anos: a menor
incidéncia de cancer de mama nessa faixa etaria; a menor sensibilidade da
mamografia em mamas densas e a existéncia de, proporcionalmente, mais casos de
cancer com comportamento agressivo - 0s quais se manifestam como cancer de
intervalo e diminuem a utilidade do rastreamento. Em contrapartida, o rastreamento
na faixa etaria de 40 a 49 anos apresenta maior propor¢cdo de resultados falso-
positivos, excesso de exames de imagem, excesso de bidpsias e suas possiveis
complicagBes. Mulheres nessa faixa etaria apresentam ainda um maior risco de
terem céncer radioinduzido pelo rastreamento mamogréafico. Os resultados dos
ensaios clinicos existentes sugerem que a maior eficacia do rastreamento
mamografico é obtida na faixa etaria de 60 a 69 anos. Esse maior beneficio
apresenta plausibilidade bioldgica, em virtude da maior prevaléncia de céancer,
melhor acuidade da mamografia pela menor densidade das mamas e a existéncia de
tumores de melhor prognostico nesta faixa etaria. Em virtude do maior efeito
absoluto nessa faixa etaria, um numero consideravelmente menor de mulheres
precisaria ser rastreado para que uma mulher pudesse ser beneficiada, o que coloca
menos mulheres em risco e reforga o beneficio liquido do rastreamento nessa faixa
etaria (FATEMEH, 2013; HODGE, 2014).

De acordo com o texto preliminar da diretriz brasileira de prevencgao
secundaria do céncer de mama deste ano, recomenda-se 0 rastreamento com
mamografia em mulheres com idade entre 50 a 59 anos, entre 60 e 69 anos e
periodicidade do rastreamento com mamografia nas faixas etarias recomendadas
seja bienal. A mesma também é contra o rastreamento em mulheres com idade
inferior a 50 anos e superior a 70 anos (FATEMEH, 2013).Portanto, a antiga énfase
em atingir ampla cobertura do rastreamento mamogréafico deve ser substituida pela
prioridade em garantir os possiveis beneficios e diminuir os maleficios associados a
essa pratica (FATEMEH, 2013; HODGE, 2014).
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3.4.3) Teste genético para o BRCA: O uso racional dessa ferramenta

Ao passo em que novas tecnologias para diagnéstico sdo criadas e
introduzidas, a anamnese e o exame fisico detalhado sdo desvalorizados. Os
diversos e muito difundidos recursos tecnoldgicos na area de salde proporcionam
0S meios necessarios para um diagnadstico, entretanto, ao se valorizar a tecnologia e
ndo o raciocinio clinico, a medicina torna-se mais técnica, fato que gera prejuizos na
relacdo médico-paciente e um atendimento menos personalizado (NETO, 2007;
GRAY, 2009; HOCK, 2011; MCCARTHY, 2014).

A medida que os médicos preocupam-se mais com exames laboratoriais, de
imagem e com 0s constituintes biologicos, verifica-se um menor envolvimento em
relagdo as queixas dos pacientes durante as consultas. Como consequéncia,
observa-se na prética clinica excesso de exames complementares realizados.
Dados do Sistema Unico de Saude - SUS mostraram que, no Brasil até 76% das
consultas médicas acabaram com algum pedido de exames (NETO, 2007; GRAY,
2009; HOCK, 2011; MCCARTHY, 2014).

Seguindo na linha dos avangos associados a medicina, impulsionados pela
exposicao frequente nas diversas midias, e disponiveis ha mais de uma década, os
testes clinicos para mutagbes nos genes BRCAl e BRCA2, sdo o exemplo mais
proeminente do uso da tecnologia na tentativa de reduzir o risco do desenvolvimento
de doengas, uma vez que mulheres com resultado positivo podem se submeter a
mastectomia profildtica antes de apresentarem a doencga, passando a compor o
grupo com reducao de 90% do risco de desenvolver o cancer de mama (KLITZMAN,
2011).

O céancer de mama é a neoplasia maligna mais comum em mulheres em
quase todos os paises com maior incidéncia ajustadas por idade nos paises
desenvolvidos (73%) e inclui 23% de todos os tipos de céanceres. Portanto, a
identificacdo de individuos em risco para cancer hereditario torna-se importante por
vérias razbes. Primeiro, porque individuos afetados apresentam risco cumulativo
vital muito superior ao da populacdo para varios tipos de cancer. Segundo, porque
outros familiares de um individuo afetado podem estar em risco para o cancer
hereditario. Terceiro, porque medidas de rastreamento intensivo e intervengdes
preventivas (cirurgias profilaticas e quimioprofilaxia) se mostram eficazes em reduzir

significativamente o risco de cancer em portadores de mutacdo. Atualmente, é
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possivel diagnosticar uma mutacdo genética de predisposicao ao cancer muito antes
do diagnoéstico de um tumor. Mutagbes nos genes BRCA1 e BRCA2 séo
responsaveis por canceres de mama e ovario hereditarios e estdo associadas ao
cancer de mama masculino (FERLA, 2007; HUCHUN, 2010).

A predisposicdo hereditaria, mesmo correspondendo a minoria dos
casos de cancer de mama, passou a ocupar um lugar importante aos olhos do
publico e largamente discutido pela midia, elevando em muito o nimero de mulheres
preocupadas acerca de sua historia familiar de cancer de mama (AMENDOLA, 2005;
EWALD, 2008; EWALD, 2009). Nas familias com cancer de mama hereditario e ou
cancer de ovario, onde a mutagdo € encontrada, os individuos com teste negativo
para a mutagdo podem ser poupados do aumento da rotina de exames e
consequentemente da ansiedade. Em mulheres com cancer da mama diagnosticado
recentemente, a identificacdo de uma mutagédo nos genes BRCA1 e BRCA2 pode
influenciar a extensao da cirurgia, tais como a escolha da mastectomia contralateral
ou cirurgia conservadora (KLITZMAN, 2011). Entretanto, essa avaliagdo sobre o
risco individual deve incluir consideracdes acerca da histéria familiar, da bagagem
étnica, uma vez que certas populagBes estdo sob maior risco de portar uma
mutacdo. Trés importantes elementos essenciais serdo também avaliados, a chance
de uma mutac&o, que confira aumento substancial no risco, ser segregada na familia
do individuo, a chance de que o individuo da analise tenha herdado aquela mutacéo
e a chance do gene herdado estar implicado na génese do cancer (AMENDOLA,
2005; EWALD, 2008; EWALD, 2009).

A pesquisa de mutacdes germinativas em BRCA1 e BRCA2 é um processo
de alta complexidade, laborioso e caro. Essa dificuldade resulta da grande extensé&o
desses genes e da vasta heterogeneidade molecular observada na doenca (até o
presente momento mais de 3.400 alteragbes ja foram descritas e encontram-se
depositadas no Breast Cancer Information Core (EWALD, 2008).

Ainda ndo ha um consenso acerca da indicagdo de exames genéticos, e quais
os fatores que deverdo ser envolvidos em suas decisdes. Zurrida e colaboradores
em entrevista com médicos internistas, sobre a utilizacdo de testes genéticos
observou-se que eles estdo mais propensos a ter exames solicitados para o Fator V
de Leiden (16,8%), seguido de mama / do céncer do ovario (15,0%). Nos ultimos
seis meses, 65% deles tinham aconselhado pacientes sobre questbes genéticas,

44% tinha solicitado testes genéticos, 38,5% tinham referido os pacientes a um
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geneticista, e 27,5% receberam anuncios de laboratdrios comerciais para testes
genéticos. Os meédicos eram mais propensos a solicitar um teste genético, nas
ocasifes em gque o paciente perguntara sobre testes genéticos, nos casos em que 0
profissional poderia referenciar a algum aconselhamento genético. Também se
observou que no caso em que o profissional tenha recomendado o aconselhamento
genético nos ultimos seis meses os profissionais se mostraram mais confortaveis em
repetir tal acdo. Apenas 50% apontaram conhecer um profissional ou servico de
aconselhamento genético ao qual pudessem indicar seus pacientes. Chama a
atencdo o alto numero de profissionais que reconhecem deficiéncia de
conhecimento acerca do assunto e afirmam interesse em se atualizar (ZURRIDA,
2011).

No Brasil, a técnica de testagem genética foi introduzida em 1999 e é hoje
realizada em alguns centros especializados. Em S&o Paulo, capital, o Hospital
Israelita Albert Einstein, o Hospital A. C. Camargo e o Laboratério Fleury fazem o
exame. Por meio de heredograma, € possivel analisar a informacdo genética de
membros da familia até a quinta geracdo. O custo do exame é elevado: 8.400 reais
para identificagdo do tipo de mutagdo genética da primeira pessoa da familia com
cancer (AMENDOLA, 2005; EWALD, 2008; EWALD, 2009). O uso destes testes no
Brasil € um tabu, uma vez que a populagéo brasileira é extremamente heterogénea,
tendo recebido imigrantes dos mais diferentes grupos étnicos ao longo dos séculos,
mutacdes comuns ou fundadoras ndo sdo particularmente frequentes no pais,
exceto em algumas regibes especificas, em que o efeito fundador pode ser
demonstrado para alguns subgrupos da populagéo. Consequentemente, na grande
maioria das familias com cancer de mama hereditario é recomendéavel avaliar toda a
regido codificadora de ambos genes BRCA, um processo laborioso, complexo e
caro.

As descricdes de mutagOes patogénicas em genes BRCA no Brasil sdo
poucas e muitas vezes nao contemplam ambos genes ou a sequéncia completa.
Dufloth et al. 2005 analisaram 31 pacientes brasileiras com historia pessoal prévia
de cancer de mama e histdria familiar sugestiva de cancer de mama hereditario,
onde investigaram os exons 2, 3, 5, 11 e 20 de BRCAL, e os exons 10 e 11 do gene
BRCAZ2. Os autores encontraram uma prevaléncia de 13,0% de muta¢cdo em ambos
0os genes. Por fim, Gomes et al., 2007, investigaram 402 mulheres com histéria

pessoal de cancer de mama ndo selecionadas para historia familiar e provenientes
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do Rio de Janeiro, quanto a presenca das mutacdes fundadoras Ashkenazi, e em 12
delas foi realizado sequenciamento génico completo. Das 402 mulheres testadas, 9
(2.3%) apresentaram mutacdes patogénicas, sendo seis em BRCAL e trés em
BRCA2. A mutacdo 5382insC, no gene BRCAL, foi detectada cinco vezes e
representou 56% das mutacgdes verificadas (EWALD, 2008)

Seguindo em caminho oposto ao uso racional dessa opgdo diagnostica,
observa-se a livre oferta ao publico, seja por laboratérios ou mesmo por websites.
Um estudo recente aponta que 6% das usuarias do facebook usam os testes
genéticos vendidos através da internet e que 64% delas pretendem usar no futuro
(ZENDEJAS , 2011; MCCARTHY, 2014).

Os defensores da industria de testes genéticos ofertados pela internet
argumentam que o tal servico pode melhorar o acesso a testes genéticos, levar a
uma maior consciéncia de condigbes genéticas, reforcar a privacidade, e diminuir
precos. Por outro lado, alguns especialistas expressaram preocupacdes sobre a
regulagdo do servigo, alertam que os consumidores podem interpretar mal os
resultados dos testes, e que esses podem ter aconselhamento insuficiente n&o
resultando em beneficio clinico (CARRARO, 2013).

No Brasil, ainda ha caréncia de regulacdo da indicagdo dos testes. Se bem
indicado poderia incidir em beneficio para a populagéo, haja vista a alta incidéncia
de cancer de mama, com uma tendéncia de aumento da incidéncia entre as
mulheres mais jovens desde os anos 1980. Também h& que se ressaltar que no
cenéario epidemioldgico brasileiro, os citados testes genéticos podem ndo ser
acessiveis para a maioria da populagéo, haja vista os custos relativo ao exame e ao
fato de que a maioria das pacientes utilizam o sistema publico de salude, que néo
disponibiliza tal ferramenta (GRAY, 2012; REZENDE, 2014). O cenario brasileiro
ainda diverge de outros paises desenvolvidos e o consumo racional ou ndo dos
testes genéticos para os genes BRCA pode sofrer alteracdes a medida que houver
mudancgas nos fatores que limitam o uso dessa ferramenta.

Sobre a regulagdo acerca da oferta de tais produtos, pode-se tomar como
exemplo os Estados Unidos e o Canadd nos quais se observa que os testes
genéticos ndo sdo rotineiramente avaliados por agéncias federais antes de serem
lancados no mercado e as leis que regulam as industrias de dispositivos médicos

ndo se aplicam claramente a testes genéticos e, além disso, hd uma limitagdo sobre
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0 que se faz com esses produtos. Diferente é o caso da Alemanha que proibiu o
acesso publico a tais testes (ZENDEJAS , 2011; MCCARTHY, 2014).

Ainda que o teste venha a ser bem indicado, € alarmante a realidade em
relacdo aos testes para mutagbes nos citados genes BRCA. Paradoxalmente
desconhecida pelo publico e até mesmo por muitos profissionais da saude a verdade
€ que as mutacbes de BRCA sdo muito raras na populacdo em geral, com uma
prevaléncia de 2 a 3 casos em cada 1000 individuos, tal realidade negligenciada,
além de ndo ser adequadamente discutida, faz com que a ansiedade de pacientes e
médicos ampliem a busca pelo teste. Mesmo quando uma mutagcdo € encontrada,
pode tratar-se de uma variante com pouco, nenhum ou de significado desconhecido,
fato que acontece com 10% a 15% dos testes que identificam alguma mutagao,
fazendo com que a paciente tenha de conviver com uma situacdo de indefinigcéo
diagnédstica ou se submeta desnecessariamente & profilaxia cirdrgica (KLITZMAN,
2011; NETO, 2007).

Tratando-se de tentar delinear as condi¢des ideais de uso, que poderiam ser
consideradas norteadoras para os profissionais em sua pratica clinica, deve-se
ressaltar que esse teste genético tem maior relevancia entre as populagbes de
mulheres com risco aumentado de possuirem uma mutacdo. As diretrizes atuais
recomendam que o teste deva ser considerado entre as mulheres com uma alta
probabilidade de cancer de mama e de ovério, como definido por uma historia
pessoal ou familiar positiva, idade avangcada e as mulheres com ascendéncia judaica
Ashkenazi, das quais 1 em 40 carregam uma mutacdo. Sempre que possivel, a
maior informacdo é obtida pelo primeiro teste de um membro da familia que foi
diagnosticado como tendo cancer de mama ou de ovario; se esse membro da familia
ndo tém uma mutacdo BRCA, é pouco provavel que outros membros apresentem
testes com algum significado clinico. Esta abordagem € menos dispendiosa do que o
sequenciamento de genes inteiros (KLITZMAN, 2011). Nenhuma técnica pode
garantir a identificagdo de todas as mutagbes predisponentes nesse genes, bem
como pode haver a deteccao de mutagdes de significado clinico incerto.

A discussdo sobre o assunto levou o estado israelense a debater a
possibilidade de um programa nacional de triagem. No caso em questdo seria
considerado que as mulheres Ashkenazi, portadoras de trés mutacdes no BRCAL e
no BRCA2 compreendem 80% a 95% das mutacOes, respectivamente, em

populacdes Ashkenazi, de modo que os judeus Ashkenazi podem ser testados com
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um teste de trés variantes que é menos caro do que 0 sequenciamento genético
completo (BLACK, 2013). Ressalta-se que tal padrdo populacional ndo ocorre na
populagdo brasileira, dificultando até mesmo uma boa indicagdo do teste nessa
populagdo. Mesmo em lIsrael o rastreio de base populacional é complicado porque a
decisdo da mulher sobre se e quando a ser testada e como responder a um
resultado positivo permanece dificil, algumas mulheres podem se sentir perturbadas
por um teste positivo quando ndo desejam a profilaxia cirdrgica, outras preferem ndo
serem testadas para néo terem de suportar esse fardo (ZURRIDA, 2011).

O uso aquém do nivel devido também é preocupante, a captacéo insuficiente
de pacientes em alto risco, tais como mulheres jovens com cancer de mama, torna
mais dificil para prevenir o cancer de membros da familia. Informagdes relevantes
como a histéria familiar deve ser coletada em praticas de cuidados primarios, e 0s
pacientes com um forte histérico familiar de cancer de mama ou cancer de ovario
devem ser orientados por profissionais experientes (KLITZMAN, 2011). A criacdo de
protocolos para indicagao de tal ferramenta, o acesso a servigos de aconselhamento
genético, a educagdo continuada e o investimento em formagdo de profissionais
capacitados parece apontar para a consolidagdo e correta aplicagdo dos testes,
podendo futuramente refletir em redugéo da mortalidade relativa ao cancer de mama

e ovario.

4) Concluséo

A identificagdo de portadores de alteragcdo genética nos genes BRCA
apresenta-se como uma ferramenta diagnostica importante, mas ha que se
desenvolver um padréo de trabalho na indicagéo desse exame. A oferta do teste
genético deve atender as necessidades da populacédo, distanciando-se da légica do
mercado, orientando que o simples fato de uma paciente desejar saber sua situagéo
de portadora ou ndo de mutagdo para os genes BRCA néo se traduz em maior
protecéo contra o cancer de mama.

Levando em consideracdo fatores como a miscigenagdo da populagéo

brasileira, a grande soma de resultados positivos que ndo levam a beneficios
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clinicos e os altos custos, pode-se deduzir que os referidos testes ndo encontram

respaldo para sua aplicagéo na populacéo brasileira.
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ABSTRACT Introduction: women with mutations in BRCA1 or BRCA2 gene have an increased risk of
breast and ovarian cancer compared with the general population.Objective: The purpose of this review
is to be a tool for reflection on the surgical therapeutic approaches for prophylactic on the breast
cancer, correlating this type of cancer with genetic tests that verify the presence of mutations in the
BRCAL and BRCA2 genes, and the viability of applying such tests in our population that has great
features of miscegenation. Data Source: The study was based on a systematic search of articles in
national and international journals indexed and Internet (Medline) to obtain information related to the
theme. Findings' summary: Women who carry mutations in the genes BRCA1 and BRCA2 have high
risk of developing breast cancer. Studies have shown that these women have 80-85% risk to develop
this pathology, while the general population has 12% . These data and the presentation of notorious
cases in the media, have promoted the increase in the use of such tests, as part of propedeutics
related to this problem. On the other hand, many prophylactic mastectomy has been performed in
women without any breast lesions. Conclusions: It is necessary to dispose of more studies about the
application of genetic tests in the propedeutic routine for breast cancer. This way, the indications of
prophylactic mastectomy will be made with greater safety.
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