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Resumo

O cancer de mama ¢ uma das neoplasias malignas mais frequentes, ocupando o segundo lugar na
populacao mundial. Ja o cancer de ovdario ¢ o sétimo mais comum e representa 5% das neoplasias
nas mulheres. Existem varios fatores de risco para esses tumores, como fatores reprodutivos,
hormonais, nutricionais, ¢ hereditarios. Essas neoplasias estdo relacionadas a alteragdes nos genes
BRCA1 e BRCAZ2, entre outros, que vao desencadear modificacdes no metabolismo celular,
principalmente, por meio de alteracdo da transcrigdo e das vias de reparo a danos no DNA. Isso facilita o
acumulo de mutagdes e a instabilidade cromossdmica, acarretando um alto risco de neoplasia.
Atualmente ¢ possivel realizar teste genético preditivo para detectar mutacdes genéticas, sendo
geralmente feito em individuos com histdérico de predisposicdo. Desde 2013 houve uma intensa
divulgacdo na midia da decis@o da atriz norte-americana Angelina Jolie Pitt de realizar mastectomia
preventiva, e em 2015 de realizar salpingo-ooforectomia devido ao risco de neoplasia, o que gerou
duvidas e expectativas na populacdo em relacao aos testes genéticos, a profilaxia e ao tratamento desses
canceres. E necessaria uma avaliagdo precisa do cancer de mama e de ovério tanto nas mulheres
assintomaticas quanto nas que o cancer ja estd manifestado, para que possam ser discutidas e
esclarecidas as opgdes terapéuticas. Os médicos devem estar preparados para informar
adequadamente os pacientes e obter adesdo ao tratamento indicado em cada caso. Além disso, ¢
fundamental que o médico entenda os fatores de risco para que os testes genéticos sejam realizados
nos individuos apropriados, e os resultados interpretados corretamente.
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Abstract
Breast cancer is one of the second most frequently occurring malignant neoplasia worldwide.
Ovarian cancer is the seventh most common cancer, and represents 5% of neoplasias in women.

Various risk factors are associated with these tumors, such as reproductive, hormonal, nutritional
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and hereditary factors. These neoplasias are sometimes related to alterations in the BRCALl and
BRCA2 genes, among others, and these genes are involved in modifying cellular metabolism,
principally through modulation of gene expression and of DNA repair pathways. Mutations
facilitate the accumulations of errors in the genome and chromosomal instability, thereby increasing
the risk of tumors. Currently it is possible to carry out predictive genetic tests in order to detect
mutations in individuals with a recognized predisposition. Since 2013 there has been widespread
coverage in the media of the decision of the north-American actress Angelina Jolie Pitt to undergo a
preventive mastectomy, and later a bilateral oophorectomy due to her high risk of developing these
cancers. These stories led to interest and uncertainty in the general population in relation to genetic
tests, prophylaxis and treatment of these cancers. It is important to have a thorough evaluation of
breast and ovarian cancer in asymptomatic and symptomatic women, so that therapeutic options can
be discussed. Medical doctors should be prepared to adequately inform their patients of their
options, and to ensure adhesion to treatment regimes. Furthermore, it is important that the medical
professional understands the risk factors so that genetic tests can be performed in the appropriate
individuals, and the results correctly interpreted.

Keywords: Breast cancer, ovarian cancer, genetic test, risk

Introducao
Cancer de mama e de ovario

As neoplasias sdo caracterizadas pelo
aumento celular desordenado resultante de
alteracdes genéticas.! Estas alteracdes podem
ser herdadas ou adquiridas, ou uma
combinacdo das duas. O cancer de mama ¢
uma das neoplasias malignas mais frequentes,
ocupando o segundo lugar na populacao
mundial.>* E o mais frequente na populagio
feminina brasileira apds os tumores de pele
nio melanoma.> J4 o cancer de ovario
representa 5% das neoplasias nas mulheres, ¢
0 sétimo mais comum na América do norte e
brasileiras

na maioria das  regides

desconsiderando o cancer de pele ndo
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melanoma.>**> O cancer de mama compde a
principal causa de morte por cancer entre as
mulheres, tendo um niimero estimado de 1,7
milhdes de casos e 521.900 mortes em todo o
mundo no ano de 2012. Ja o cancer de ovario
teve um numero estimado de 238.700 casos e
151.900 mortes em 2012.°

O diagnostico do cancer de mama ¢
realizado principalmente por meio da
mamografia e do exame fisico e o de cancer
de ovario por meio de ultrassonografia,
marcadores séricos e exame fisico, sendo que
tem um desenvolvimento inicial silencioso, o
que o torna dificil para diagnostico precoce.*>
Atualmente tém sido realizado o diagndstico

molecular a fim de analisar as alteragoes de
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DNA em genes supressores de tumor, como o
BRCA1 e BRCAZ2, sendo essa uma estratégia
importante para prognostico, diagndstico
precoce, aconselhamento  genético e
abordagem terapéutica.’

Em termos de tratamento, a
quimioprofilaxia sistémica ¢ realizada por
meio de medicamentos que visam reverter ou
mesmo suprimir o processo de transicdo de
uma lesdo pré-maligna para um carcinoma
invasor, no caso de neoplasia mamdria.®
Tratamentos locais incluem radioterapia e
procedimentos cirargicos. Opgdes cirurgicas
podem incluir a mastectomia profilatica para
diminuir o risco de cancer em portadores de
mutacdo.”’Além disso, ha estudos sobre alguns
alimentos que poderiam ser funcionais na
prevengdo e no controle do cancer de mama,
como os que contém Omega 3, vitamina C e
outros.!” Existem ainda pesquisas que
estudam um efeito antiproliferativo  da
vitamina D nas mamas, mas esses dados ainda
ndo tem comprovagio cientifica controlada.!!

Desde 2013 houve uma repercussao na
midia em relacdo a decisdo da atriz norte-
americana Angelina Jolie Pitt de realizar
mastectomia preventiva, ¢ em 2015 de
realizar salpingo-ooforectomia bilateral
laparoscdpica preventiva (retirada dos ovarios e
das tubas uterinas), o que gerou duvidas e
expectativas na populagdo.'?

Dessa maneira, ¢ fundamental para os

médicos e para as mulheres um conhecimento
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amplo das opgdes terapéuticas existentes para o
cancer de mama e para o cancer de ovario a fim
de optarem pela melhor abordagem terapéutica
para cada caso.’
Fatores de risco

Existem varios fatores de risco para
esses tumores, como fatores reprodutivos,
hormonais, nutricionais, hereditarios
(genéticos) no caso do cancer de mama, €

fatores relacionados a reproducdo, a

oo

amamentagdo, as cirurgias pélvicas, e
genética no cancer de ovario.*!* Entender
esses fatores ¢ muito importante, sendo o
fator genético imprescindivel, visto que as
mutagdes nos genes BRCAL1 e BRCAZ sdo
responsaveis pela maioria dos casos
hereditarios e sdo capazes de modular a
susceptibilidade hereditaria do organismo
para cincer de mama e de ovario.'* A
identificagdo de uma mutagdo patogénica em
uma pessoa tem implicagdes fortes para
aconselhamento genético de seus familiares:
as portadoras de mutacdes desses genes t€ém
risco de 35 a 85 % de desenvolver cancer de
mama ao longo da vida, em comparagdo de
~12% para a populagdo geral.’

Entre 5 a 10% de todos os canceres de
mama tem fundo hereditario, sendo assim, o
historico familiar ¢ um dos fatores de risco
mais importantes.® Cerca de 0,11% a 0,25%
da populacdo geral tem mutagdes nesses
genes porém mutagdes de BRCAL e BRCA2

existem em até 12,8% a 16% das familias
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com historico familiar de cancer de mama ou

4

de ovario."* A Figura 1 descreve a

porcentagem de envolvimento dos principais

Cancer de Mama

BRCA]1 (~45%)

Outros

(~20%) (~8%)

P53, PTEN, BRCA2 Outros HNPCC
genes ATM (~1%) (~35%)  genes (~2%)

genes associados as formas hereditarias de

cancer de mama e de ovario.

Cancer de Ovario

BRCAI (~70%)

BRCA2 (~20%)

ASCO

Figura 1- Principais genes associados as formas hereditarias de cincer de mama e de

ovario. Ilustracdo adaptada de Ewald IP. Rastreamento de mutacdes patogénicas

nos genes BRCA1 e BRCA2 em Pacientes Brasileiras em risco para a sindrome de

cincer de mama e ovario herditarios [dissertacao].Universidade Federal do Rio

Grande do Sul; 2008.

Etnia

Pode-se  observar em  algumas
populacdes especificas niveis varidveis de
alteracdes nos genes BRCA. Uma alta
frequéncia de mutagdo ocorre geralmente
devido ao efeito de fundador. O efeito de
fundador refere a presenca de uma ou mais
mutagdes, originadas de um ancestral em
comum, que ocorrem com alta frequéncia em
uma determinada populagdo. Esse efeito pode

ser evidenciado em varios paises diferentes. !’
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A populagdo de judeus Ashkenazi ¢
um exemplo desse efeito. Eles viviam em
grupos isolados, ocasionando uma baixa
variabilidade genética e a propagagdo de
certas mutagdes, como as de BRCAl e
BRCAZ2. Além disso, a populacdo dos judeus
diminuiu muito na época das didsporas e
depois da Segunda Guerra Mundial,
colaborando para a manutencao das mutagdes
fundadoras. Pelo menos um quarto de todas as

mulheres judias Ashkenazi com diagnostico

117



Medeiros KKP, Issi WS, Rosenelle Araujo R, Cesario FKOL, Pogue R

Explorando risco em relagdo ao cancer de mama

de cancer de mama em idade precoce
possuem mutagdes fundadoras. '

Efeitos de fundador tém sido relatados
em varios outros paises, ou em regides €
grupos étnicos especificos. Os efeitos
populacionais também podem se manifestar
em variagdo da frequéncia relativa de
alteragdes de BRCAl em comparacdo com
BRCA2.!6:17
BRCA1L, BRCAZ2, e outros genes

A medicina foi muito impactada com
os avangos tecnologicos, como a utilizagao da
biologia molecular, o que possibilitou um
estudo mais profundo do genoma humano.
Isso gerou uma ampliagdo dos conhecimentos
relacionados a doengas genéticas e também a
possibilidade de diagndsticos precoces e
tratamentos preventivos.’*

Dentro desse contexto, descobriu-se
que as neoplasias sdo desencadeadas pela
alteracdo genética. Geralmente, os genes
relacionados ao céancer hereditario ou sdo
genes supressores de tumor que regulam o
ciclo celular, ou protooncogenes, que sao
genes que induzem divisio celular.?

Modificagdes nos mecanismos que
controlam a divisdo e a diferencia¢ao das
células alteram o funcionamento celular
normal e podem ocasionar a formagdo de
neoplasias.'* Entre os genes reguladores estdo
0s protooncogenes, que regulam
positivamente a proliferacdo celular, e os

genes supressores de tumor, que podem

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(1):114-27

regular  negativamente a  proliferacdo
(gatekeeper) ou produzir proteinas que
mantém a integridade do DNA (caretakers).'*
Os gatekeepers inibem diretamente o
crescimento do tumor ou promovem a sua
destruicdo, pois tém capacidade de inibir
divisdo celular ou de induzir apoptose.'®!” Ja
os caretakers ndo sdo  diretamente
responsaveis pelo  desenvolvimento de
tumores, eles mantém os outros genes aptos
para suas fungdes, e sua inativag@o resulta em
um aumento da ocorréncia de mutagoes,
facilitando a formacdo de neoplasias.!®!"
Embora essa distingdo exista, ndo pode ser
utilizada de forma categorica, pois existem
genes com caracteristicas de ambos, como os
BRCAL e BRCA2."”

O gene BRCAL ¢ um gene supressor
de tumor, que se encontra no braco longo do
cromossomo 17. Mais de 1.600 mutacdes do
BRCA1l ja foram anotadas na literatura e
bancos de dados. A maioria delas ¢ do tipo
frameshift, que ocasiona uma proteina
truncada e/ou inativada.® O BRCA2 foi
mapeado no brago longo do cromossomo 13 e
também ¢ um gene supressor de tumor. Ja
foram identificadas mais de 1.800 mutagdes,
sendo as mais comuns frameshift e nonsense,
que ¢ quando a alteracdo gera um codon de
parada precoce.! A presenca de mutagdo
nesses genes aumenta consideravelmente a

probabilidade de desenvolver cancer de mama

ou de ovario.?°
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O BRCA1 e BRCA2 codificam
proteinas que atuam em diferentes niveis de
funcionamento das células. Elas regulam o
ciclo celular, a proliferagdo e a diferenciagao.
Além disso, estao envolvidas na ativagao e
regulacdo da transcri¢do, no reparo de lesdes
do material genético e na recombinagdo
homoéloga.!* Atualmente, a proteina BRCA1
foi associado a regulacdo da resposta celular a
estrogénios.'*

Alteracdes nas funcdes desses genes vao

desencadear modificagdes no metabolismo

celular, principalmente, por meio de alteragao da
transcricdo e das vias de reparo a danos no
DNA. Isso facilita o acaimulo de mutagdes ¢ a
instabilidade cromossomica, acarretando um alto
risco de neoplasia. Quando a integridade do
genoma ¢ comprometida, normalmente as
células podem tentar se proteger corrigindo os
defeitos genéticos, e quando isso ndo € possivel,
podem entrar em apoptose. A falha desses
mecanismos resulta em uma prolifera¢do celular

descontrolada (Figura 2)."°

BRCA1 &

Fungdes normais « Reparode DNA
BRCA2 + Verificarintegridade de DNA
¢ Controlarexpressao génica (p21)

Situagdoanormal

Mutacdo no BRCAI ou BRCA2

Continuagdo dociclo celular
apenas com genoma intato

Ciclo celular pode progredir com
DNA danificado, levando aorisco
de divisdo descontrolada e tumores

Figura 2- Modelo esquematico da fun¢iio normal e das alteracdes decorrentes da

mutac¢io nos genes BRCA1 e BRCA2.

Além de um risco aumentado para
cancer de mama e de ovario, os pacientes com

mutagdo germinativa no BRCA1l tém maior

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(1):114-27

frequéncia de cancer de tuba uterina, de prostata,
de tumor de Wilms (tumor renal maligno mais

comum da infincia) e de cancer de mama

119



Medeiros KKP, Issi WS, Rosenelle Araujo R, Cesario FKOL, Pogue R

Explorando risco em relagdo ao cancer de mama

1521 J4 as mutacdes em BRCA2

masculino.
também podem estar presentes em outros tipos
de cancer como tumores de vias biliares, bexiga,
esofago, pancreas, prostata, estdmago, sistema
hematopoiético, cavidade oral, faringe e
melanoma. '

O conceito de cancer hereditario ¢ complexo,
especialmente quando refere aos supressores
de tumores. O que estd herdado na verdade ¢
um risco maior de desenvolver um tumor. A
mulher que recebe um alelo mutado do gene
BRCA1 da mae (por exemplo), ainda tem
outro alelo normal que vem do pai,
produzindo a proteina supressora de tumor.
Neste caso, o tumor ndo ¢ predeterminado,
porém o risco estd aumentado. A neoplasia
ocorre quando o alelo normal sofre uma
mutacdo em uma célula somatica (exemplo do
tecido mamario), levando a perda completa do
funcionamento do gene, e perda da proteina
BRCAL. Esse cenario ¢ conhecido como a
"hipotese de dois hits de Knudsen’, publicada
em 1971. A hipdtese fala que sdo necessarios
dois eventos (hits),- o primeiro hit sendo a
mutacao germinativa herdada de um genitor, e
o segundo hit sendo a mutagdo somatica que
leva a inativacdo do segundo alelo.??

A maior parte do risco familiar ¢
atribuido aos genes BRCAl ¢ BRCA2, mas
existe uma parte com combinacdo de
mutagdes em outros genes conhecidos e
também em outros ainda desconhecidos.'

Entre esses outros genes estdo o TP53 ¢ o

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(1):114-27

PTEN, que aumentam o risco de cancer de
mama associado com outras sindromes
cancerosas raras. Existem ainda muitos
outros, como o CHEK2, ATM, NBS1, RAD50,
BRIP1 e o PALB2, que dobram o risco de
cancer de mama quando tém mutagdes.?’ Os
testes genéticos utilizam preferencialmente os
genes BRCAL e BRCA2 por serem os genes
mais bem caracterizados, porém o gene
CHEK2 também pode ser utilizado, embora
seja experimental e ndo usual.?
Exame clinico e diagnostico do cincer de
mama

Os meios para detec¢do precoce do
cancer de mama incluem o rastreamento e o
diagnostico precoce. O rastreamento consiste
na implementagdo sistematica de exames, em
populagdes assintomaticas, com a intengao de
identificar mulheres com anormalidades que
sugiram cancer, enquanto o diagndstico
precoce ¢ a identificagdo de lesdes em fases
iniciais nas mulheres com algum sinal
sugestivo de cancer. O exame clinico ¢
essencial na deteccdo de lesdes iniciais do
cancer devendo ser realizado como parte do
exame fisico e ginecoldgico, € constitui a base
para a solicitacdo de exames complementares.
Ele deve contemplar a inspecdo estatica e
dindmica, palpagdo das axilas e palpagdo da
mama com a paciente em decubito dorsal. Os
principais sinais e sintomas observados sdo:
tumoragao nao dolorosa de limites irregulares,

descarga papilar sanguinolenta, edema na pele
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da mama (“casca de laranja”), retracdo da
papila mamaria, prurido na papila mamaria,
erosdo da papila mamaria e linfonodos
axilares aumentados de tamanho. A
classificagdo histoldgica das neoplasias de
mama evidencia a grande diferenga estrutural
desses tumores, que sdo em sua maioria
epiteliais. O cancer ductal invasor ¢ o tipo
mais comum. 24

Outra medida importante de deteccdo
de alteracdes mamadrias ¢ o autoexame.
Mesmo essa pratica ndo contribuindo muito
significativamente em populagdes em que as
mulheres fazem consultas regulares e
mamografia com periodicidade recomendada,
em populagdes menos favorecidas nas quais o
acompanhamento clinico ¢ irregular, o
autoexame deve continuar sendo
recomendado e ensinado a fim de perceber
alteracdes provocadas pelo cancer de mama

ou como método de autoconhecimento do

corpo.?* Entre os métodos de diagndstico por

imagem a mamografia ¢ a mais utilizada para
o screening e diagnostico do cancer de mama.
2> Para a populagdo geral em mulheres com
mais de 50 anos e na populacdo de risco-
como portadores de mutagdo em um dos
genes BRCA- o screening ¢ mais amplo.
Atualmente ¢ considerado o exame ‘“Padrio
Ouro” entre os realizados em mastologia,
principalmente, por seu baixo custo, pela
relativa acessibilidade e por sua comprovada
eficacia em detectar lesdes pequenas e
impalpaveis ou em estados iniciais. Existem
dois motivos para solicitar uma mamografia:
mulheres com sinais ou sintomas de cancer de
mama ou sempre que houver a necessidade de
esclarecimento de dividas e como método de
rastreamento em mulheres sem queixa ou
alteragdes mamarias sugestivas de cancer de
mama. A recomendacdo brasileira para
rastreamento do cancer de mama segundo o

INCA est4 descrita na Figura 3.2

Populagdo-alvo e periodicidade dos exames

Populagdo-alvo Periodicidade dos exames

Mulheres de 40a 49 anos Exame clinico das mamas (ECM) anual

e, se alterado, mamografia diagnostica

Mulheres de 50a 69 anos ECM e mamografia de rastreamentoa

cada 2 anos

Mulheres de 35 anos ou mais comrisco ECM e mamografia de rastreamento
elevado* anual.

*Histdria familiar de pelo menos um parente de primeiro grau {mae, irm& ou filha) com céncer de mama abaixo dos 50
anos de idade; historiade pelo menos um parente de primeiro grau (mae, irm2 ou filha) com céncer de mama bilateral
ou céncer de ovarioem qualquer faixaetaria; histaria de cancer de mama masculing; e diagnostico histopatolagico de

lesdo mamaria proliferativacom atipia ou neoplasialobularinsitu.

Figura 3—Populagio-alvo e periodicidade dos exames de mama. Ilustracdo adaptada de
Controle do Cancer de mama: Documento de Consenso, 2004:
www.inca.gov.br/publicacoes/Consensointegra.pdf
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Na evolugdo da mamografia foi
concebida pelo Colégio Americano de
Radiologia uma sistematizagdo denominada
mundialmente BI-RADS® (Breast Imaging
Reporting and Data System) devido a
necessidade de uma padronizacdo dos laudos
para facilitar a informatizagdo e comparacao
dos resultados. Esta classificacio ¢ um
instrumento de avaliagdo mamografica
mundialmente utilizado que estabelece riscos,
prevé a evolucdo e orienta condutas. 2*

A ultrassonografia, a ressonancia
magnética, a tomografia computadorizada e o
PET-CT nao se firmaram como métodos de
screening do cancer de mama. Entretanto,
estes métodos sdo muito Uteis como
complementares da mamografia e no
esclarecimento de davidas. 2* Além disso,
atualmente tém sido realizado o diagnostico
molecular a fim de analisar as alteragoes de
DNA em genes supressores de tumor, como o
BRCAl1 ¢ BRCA2 em mulheres com risco
aumentado, sendo essa uma estratégia
importante para prognostico, diagnostico
precoce,  aconselhamento  genético e
abordagem terapéutica’.

Metastase no cancer de mama

Metastase ¢ o termo utilizado para
descrever a presenca a distancia de um tumor
primario.?® Para uma situagio de metéstase
acontecer as células tumorais precisam

invadir tecidos circundantes, entrar na

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(1):114-27

circulagdo sanguinea, entrar em leitos
capilares de 6rgdos distantes, invadir o tecido
hospedeiro e proliferar. Como pequenos
tumores de menos de 2 mm de didmetro ja
recebem um suprimento de sangue vascular, ¢
possivel que as células cancerosas se
espalhem ao longo dos anos pelo corpo antes
de serem detectados pela primeira vez. ?’

Aproximadamente 20% a 30% dos
pacientes com cancer da  mama
diagnosticados precocemente poderdo ter
recidiva com metastase em sitio distante
dentro de até 3 anos apds a detec¢do inicial do
tumor primario em estdgios agressivos da
neoplasia. O risco de recorréncia ¢
influenciado pela fase na apresentacdo inicial
e pela biologia do tumor. Alguns fatores de
risco para a recorréncia incluem o tamanho do
tumor, o envolvimento ganglionar, o grau ¢ a
invasdo linfovascular, Her-2 hiper-expresso,
Ki 67 elevado e receptores de estrogeno e
progesterona negativos. 272829

Os pacientes com cancer de mama
apresentam risco de sofrer metastase durante
toda sua vida. A natureza heterogénea da
metastase no cancer de mama dificulta ndo
apenas a definicdo de seu tratamento, mas
também a avaliacdo dos fatores de risco para
sua ocorréncia. Uma vez em metastase, as
mamario  se

celulas do carcinoma

desenvolvem em diversos 6rgaos.
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Os locais mais comuns para a
propagacdo metastatica sdo 0ssos, pulmaio,
figado e linfonodos. ?’

Teste genético

Os avangcos na area de Genética
Molecular tém apresentado repercussdes na
estruturacdo do atendimento aos pacientes e
de suas familias, que devem levar em conta as
implicacdes médicas, sociais e éticas
envolvidas. A maior parte da sequéncia do
DNA de qualquer individuo, por volta de
99,5%, ¢ igual quando comparada com
qualquer outro individuo®®. As diferencas na
sequéncia de DNA entre individuos sdo
chamadas de polimorfismos. Polimorfismos
sdo geralmente definidos como variantes
genéticas que estdo presentes na populacdo
em uma frequéncia maior que 1%; variantes
de sequéncia de DNA que estdo presentes em
uma frequéncia menor que 1% na populagao
sdo geralmente chamados de mutagio’!.
Testes genéticos tais como sequenciamento de
DNA permitem determinar, de um modo mais
preciso, as causas de doencas herdaveis,
inclusive riscos de desenvolvimento de
patologias tais como alguns canceres.*>3?

Nas ultimas décadas surgiu o
sequenciamento de DNA, que ¢ o processo de
determinar a ordem das bases nitrogenadas
(A, C, G e T)*. O material para esse processo
pode ser colhido de amostras de sangue, swab
bucal, cabelo, tecido etc. O método de

sequenciamento mais utilizado nos ultimos
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anos ¢ o método dideoxy de Sanger.
Entretanto, atualmente, técnicas de
sequenciamento de nova geragdo, as NGS (do
inglés: Next Generation Sequencing), e as
técnicas de terceira geragao, ainda em
desenvolvimento, estdo se destacando na
identificacio de mutacdes em cadeias de
DNA. Estas plataformas permitem a andlise
simultanea de até¢ milhares de fragmentos de
DNA. Por exemplo, os genes relevantes ao
cancer podem ser analisados todos de uma
vez, com demora de apenas poucos dias, e
custo relativamente baixo. O mesmo trabalho
pelo sequenciamento de Sanger demoraria
varias semanas, com custo muito mais alto.

O tipo de teste genético mais utilizado
para verificar a existéncia de risco de cancer ¢
chamado de teste gene preditivo. Ele ¢ usado
para procurar por mutagdes genéticas que
podem colocar uma pessoa em risco de
contrair uma doenga, sendo geralmente feito
em familias com historico de predisposigao.
Algumas alteracdes genéticas que levam ao
cancer podem ser herdadas dos pais, mesmo a
maioria nao sendo. Apenas de 5% a 10% de
todos os canceres podem ser relacionados a
uma alteracdo de genes hereditarios que
afetam fortemente o risco de certa pessoa
desenvolver cancer. Um exemplo de teste
preditivo ¢ o que avalia alteragdes nos genes
BRCA1 e BRCA2 em uma mulher com

indicagdes de risco para cancer de mama®?.
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E importante ressaltar que havendo
indicagdo de  pesquisa para  cancer
mamario/ovariano, o teste inicial se faz no
parente afetado. Caso sejam identificadas a(s)
mutacao(des) nos genes BRCALl ou BRCAZ2,
nesta situagdo, o teste pode ser oferecido a
outros parentes nao afetados. Desde 2012, por
normativa da ANS (Agéncia Nacional de
Saude Suplementar) os planos de satde sao
obrigados a cobrir os custos dos exames
genéticos. Porém, para a efetiva liberagdo e
cobertura o exame sé pode ser solicitado por
um geneticista.>*

Quem deve fazer o teste genético?

Geralmente  existe um  agente
motivador para a procura de um teste
genético, podendo ser por historico de cancer
na familia, pacientes que ja tiveram cancer no
passado ou outras indicagdes. Ou seja, o teste
genético ¢ geralmente recomendado apenas
para pessoas que tém alto risco, o qual deve
ser considerado pelos seguintes motivos™?:

e Mulheres com cancer de mama com
inicio precoce (abaixo de 50 anos);

e Pelo menos dois parentes de primeiro
grau com cancer, especialmente se
eles tiveram o mesmo tipo de cancer,
ou cancer de mama com inicio
precoce;

e Mulheres com cancer de mama ’tripla
negativa’;

e Mulheres com membro da familia que

tinha cancer de mama bilateral
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e Pessoas que t€ém parente masculino
com cancer de mama

e Pessoas de familias onde tem
membros com cancer de mama e do
ovario no mesmo lado da familia

e Historico familial ou pessoal de cancer
ovariano

e Busca de uma mutacdo genética
conhecida em um ou mais membros
da familia que j& fizeram o teste

genético;

Interpretacio dos resultados
A interpretacdo correta do resultado de

um teste genético ¢ de alta importancia.

Existem diferentes possiveis cenarios:

(1) O teste ¢ positivo, identificando uma
mutagdo ja relatada como variante
patolégica. Neste caso a mulher tem
risco aumentado de cancer. A
porcentagem de risco vai ser
determinado pela geneticista baseado
no tipo de mutagdo e o historico
familiar da paciente.

(i) A mutacdo patolégica ja  foi
identificada em outro membro da
familia, e o teste ndo identifica essa
mutagdo na mulher testada. Neste
caso, a mulher nao recebeu a mutacao
patoldgica, e o risco dela desenvolver
cancer de mama esta reduzida, sendo

perto do risco populacional.
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(ii1) A mulher (sem cancer) tem historico
familiar, mas ainda ndo foi
identificada nenhuma mutacdo na
familia. O sequenciamento de BRCA1
e BRCA2 nao revela alteragdes
patoldgicas. Neste caso a mulher ainda
tem risco maior do que a populagdo
geral (por causa do histérico familiar),
mas ndo necessariamente chega a ser
tdo alta quanto o de mulheres com

mutacao patoldgica nos genes BRCA.

Conclusao

O céancer de mama, por ter alta
prevaléncia na populacdo mundial, representa
um grave problema de saude publica,
principalmente nas mulheres. A presenca
dessa enfermidade muitas vezes compromete
a auto-estima e o desenvolvimento social dos
pacientes. Assim, ¢ importante que o médico
saiba que as variagdes dos genes explicam
apenas uma parte do desenvolvimento de
doencas. As mutacoes em BRCAL1 ¢ BRCA2
sdo responsaveis por aproximadamente 5 a
10% da incidéncia de cancer de mama.

Dessa forma, ¢ necessario reconhecer
que um teste negativo ndo exclui a
possibilidade de ocorréncia de um tumor, o
risco cai para perto do risco populacional,
mas ainda ndo para 0%. Os testes genéticos
possibilitam que os individuos com um
aumento do risco genético possam tomar

medidas preventivas, devendo ser observados
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os fatores de risco para que o teste seja
recomendado. Dentro desse contexto, o papel
do médico ¢ fundamental. Deve-se encontrar
um equilibrio entre os métodos ja utilizados
para a prevencao e abordagens apoiadas pela
genOmica a fim de oferecer a melhor opgdo
terapéutica para cada paciente.

No caso da Angelina Jolie, o histérico
familiar, junto com o teste genético levou a
um alto risco de desenvolvimento de cancer
de mama e/ou de ovario. Ela tomou a decisdo
de realizar cirurgias radicais, o que foi a
decisdo correta para ela. No entanto, cada
caso, e cada paciente ¢ diferente. E importante
que o médico fornega todas as informacdes
para que a paciente consiga chegar a sua

propria decisdo correta.
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