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RESUMO

Introducao: No Brasil, o cancer de mama é a primeira causa de morte nas mulheres. Dentre os
fatores de risco, destaca-se hereditariedade, como na mutacdo dos genes BRCA1 e BRCAZ2.
Existem indicagbes para o rastreio dessas mutagdes e € importante o conhecimento dos riscos
no grupo acometido. Objetivo: Avaliar os riscos relacionados ao cancer de mama em pacientes
mulheres que nunca portaram a doencga anteriormente e que tem conhecidamente a mutagao de
BRCA1 ou BRCA2 pessoal ou familiar. Métodos: Trata-se de uma revisao de literatura narrativa,
na qual foram utilizadas bases de dados nacionais e internacionais. Resultados e discussao: O
risco da doenca para portadores da mutagdo pode chegar a 80%, com acometimento em idades
precoces, em relagdo ao cancer esporadico. Conta ainda com caracteristicas morfolégicas mais
frequentes e que por vezes dificultam o diagnostico. Existem métodos para avaliagao do risco
individualmente, que além de fatores genéticos considera parametros associados. As mutacoes
em BRCA1/2 podem ocorrer em diferentes loci sendo importante 0 mapeamento genético para
avaliar com maior precisdo a conduta. Conclusao: O aumento do risco da doenga nessa
populagdo € de extrema relevancia ao indicar o rastreio precoce. H4 também diferengas
morfoldégicas que podem nortear o rastreio, otimizando a busca e reduzindo os gastos. As
caracteristicas do surgimento do cancer dependem de muitos fatores, sendo importante a
classificagdo de risco individual, em especial, as pacientes que nunca portaram a doenca. A
investigacao genética é fundamental aos casos indicados com posterior conduta especifica e

eficaz contra o cancer de mama.
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ABSTRACT

Introduction: In Brazil, breast cancer is the leading cause of death in women. Among the risk
factors, heredity is highlighted, as in the mutation of the BRCA1 and BRCA2 genes. There are
indications for the screening of these mutations and it is important to know the risks in the affected
group. Objective: To evaluate the risks related to breast cancer in patients who have never had
the disease previously and who are known to have a BRCA1 or BRCA2 mutation, personal or
family. Methods: This is a review of narrative literature, in which national and international
databases were used. Results and discussion: The risk of the disease to those with the mutation
can reach 80%, with involvement at early ages, in relation to sporadic cancer. It also has
morphological characteristics that are more frequent and sometimes difficult to diagnose. There
are methods for assessing risk individually, which in addition to genetic factors consider
associated parameters. Mutations in BRCA1/2 can occur at different loci and genetic mapping is
important to more accurately assess the conduct. Conclusion: The increased risk of the disease
in this population is extremely relevant when indicating early screening. There are also
morphological differences that can guide the screening, optimizing the search and reducing the
expenses. The characteristics of the onset of cancer depend on many factors, and individual risk
classification is important, especially for patients who have never had the disease. Genetic
research is critical to cases indicated with subsequent specific and effective conduct against
breast cancer.

INTRODUCAO
No Brasil, o cancer de mama € o cancer com maior incidéncia nas mulheres'. Uma em
cada doze desenvolvera a doenca ao longo da vida?. Ainda €, também, a primeira causa de morte
entre as mulheres, visto que muitos casos que sao identificados no sistema de saude ja estdo em
estagio avancado’.
A Sociedade Brasileira de Cancerologia (2016b) cita como fatores de risco®:
1. Sexo: principalmente mulheres, apenas 1% dos casos € em homens
2. ldade: acima dos 40, sobretudo, acima dos 50
3. Mulheres cujas méaes, tias e/ou irmas tenham tido cancer de mama.
4. Mulheres que nunca amamentaram.
5. Mulheres que nunca pariram ou se o fizeram, fizeram tardiamente (apés os 30 anos)
6. Menarca precoce
Em relacdo ao fator de histérico familiar, ou seja, hereditariedade, 5 a 10% dos canceres
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de mama séo assim classificados. Eles sao relacionados a mutagdes germinativas, sendo 50%
destas localizadas nos genes BRCA1 e BRCA2. As sindromes genéticas de predisposicao
hereditaria ao cancer sdo associadas a neoplasias de mama em idade jovem, além do
desenvolvimento de outras neoplasias, e um padrao de heranca autossémica dominante2.

A atriz e cineasta Angelina Jolie submeteu-se a uma dupla mastectomia com 37 anos para
reducao do risco da doenca. Ela tem uma mutacdo no gene BRCA1 que representa um risco
aumentado de desenvolver cancer de mama. Dentre os motivos esta a hereditariedade: ela
perdeu a mae, a avé e uma tia para o cancer-.

Apos esse caso de grande repercussao mundial, muitas mulheres passaram a buscar o
rastreio para a doenca. Mas para o grupo de baixo risco — maioria das mulheres — a
recomendacao € mamografia a partir dos 40 anos anualmente até os 75 anos e acima de 75 anos
individualizar os casos2.

Ja as pacientes que apresentam um risco aumentado para o surgimento do cancer de
mama devem receber uma abordagem diferente para o diagndéstico precoce quando comparadas
a populacéo geral, que seria o caso da atriz. E importante que este subgrupo seja identificado
para que esta abordagem diferenciada possa ser oferecida. Elas devem ser encaminhadas para
geneticista para aconselhamento genético, se disponivel®.

Dentre os fatores considerados de maior risco estdo mulheres com risco maior que 20%
ao longo da vida (“lifetime risk”) baseado em modelos que utilizam variaveis da histéria familiar2.
Para estas faz-se ressonancia magnética das mamas com inicio aos 25 anos de idade,
anualmente e mamografia anual a partir dos 30 anos de idade2. Também é recomendado o auto-
exame das mamas a partir dos 18 anos para esse grupo®.

Ainda de acordo com a Socidade Brasileira de Mastologia (2017), para avaliar o risco de
uma pessoa ter cancer por predisposicao familiar ou se tratar de um cancer esporadico, a historia
familiar é fundamental, com a construgdo de uma genealogia com pelo menos trés geracdes?.

Para a pesquisa genética, além de historico pessoal de cancer agregado a outros fatores,
faz-se também para individuo sem histéria pessoal de cancer nos casos de:

1. Parente com mutacao genética conhecida ou =2 canceres de mama primarios em um
mesmo individuo ou =2 individuos com cancer de mama no mesmo lado da familia com 1 caso
diagnosticado < 50 anos ou cancer de ovario ou cancer de mama em homem.

2. Parente de 1° e de 2° grau com cancer de mama < 45 anos.

3. Historia familiar de 3 ou mais: cancer de mama e outros canceres descritos.

No Brasil ha limitacoes para realizacao de painéis multigénicos devido a cobertura pelas
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seguradoras e pelo Sistema Unico de Salde. A Agéncia Nacional de Salide Suplementar limita
os exames moleculares aos genes BRCA1, BRCA2.

O teste genético é recomendado para o(s) familiar(es) que ja teve cancer; somente é
recomendado para uma pessoa sem diagnéstico de cancer quando a(s) pessoas mais
apropriada(s) para ser ou serem testada(s) nao estiver(em) disponivel (eis) para a realizacao do
mesmo?2.

O calculo de probabilidade especifica das mutacoes BRCA1 e BRCA2 pode também ser
feito através de um programa de computador que utiliza estimativas epidemiologicas de
frequéncias de mutacdes nos seus calculos e considera, em um heredograma, os individuos
afetados e os nao afetados®.

Existem varios métodos para a identificacdo de mutacées. O método utilizado depende
dos recursos do laboratério, assim como da existéncia de uma mutacao conhecida na familia e
do grupo étnico ao qual pertence a paciente. O quadro abaixo resume 0s principais métodos de
investigacdo das mutagdes, assim com as suas maiores limitagdes.

Quadro 1. Principais métodos de deteccao de mutagcbes nos genes

Método Vantagens Desvantagens
Teste da  proteina | Grandes fragmentos de | Trabalhoso
truncada (PTT) DNA Nao detecta mutacdes de sentido
Muito seguro errbneo
Single Strand | Seguro e simples Trabalhoso

Conformations
Polymorphism (SSCP)

PCR alelo especifico | Seguro e simples Detecta apenas mutacoes
(AS) conhecidas
Sequenciamento Detecta e identifica a | Trabalhoso e caro

mutacao

Extraido de DUFLOTH, 20048.
Com os critérios de rastreio genético bem estabelecidos, € importante que a paciente que
seja direcionada ao grupo de rastreio correto. E caso seja identificada mutacdo em BRCA 1 ou 2
familiar ou pessoal, € importante o conhecimento sobre 0s riscos 0s quais ela esta submetida em

relagdo ao cancer de mama.
OBJETIVO
Primario
e Avaliar os riscos relacionados ao cancer de mama que tem conhecidamente a mutacao

de BRCA1 ou BRCA2 pessoal ou familiar.

66



Revista Caderno de Medicina Vol 2. N°2 (2019)

Secundarios
e Correlacionar as mutacdes hereditarias de BRCA 1 e BRCA 2 ao risco gerado, levando
em consideracdes diferencas entre os genes e a localizagdo neles.
e Descrever os resultados referentes a necessidade de rastreio precoce e também com

relacédo as diferencas morfologicas encontradas que podem nortear o rastreio.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura narrativa realizada no més de outubro de 2018 para
cumprimento do componente TCP (Trabalho de Conclusdao de Periodo) do quinto periodo do
Centro Universitario Serra dos Orgéos, em Teresoépolis - RJ.

Houve busca de artigos na base de dados PubMEd, com os termos breast cancer, BRCA
e heredity que sao descritores de Ciéncias da Saude (DeCS), oriundos da Biblioteca Virtual de
Saude — BVS. Foram usados analisados os primeiros 20 artigos e selecionados pelo titulo e
excluidos os que ndo tinham titulo que atendesse ao objetivo do presente trabalho. Apds essa
selecao, foram lidos os artigos e selecionados aqueles que tinham conteddo de interesse e
excluidos os que nao continham.

Também houve busca especifica das palavras chave BCRA1, BCRA2, nos portais das
Sociedades de Cancerologia, Mastologia e Oncologia. Foram selecionadas as publicagdes cujo
titulo fosse de relevancia ao objetivo do trabalho, limitando-se o resultado aos 20 primeiros,
quando ultrapassado esse valor. Depois, a selecdo ocorreu pelo conteudo. O resultado das
buscas faz referéncia ao dia 22/10/2018.

E, por fim, busca na base de dados do Consortium of Investigators de Modifiers of BRCA
1/2 (CIMBA) da University of Cambridge e QIMR Berghofer Medical Research Institute, em que

haviam 72 trabalhos disponiveis dia 23/10/2018 e nos quais a selecao também ocorreu pelo titulo
e posteriormente pelo conteudo resumo. E por fim, a leitura completa do texto, na qual apenas
0s que continham conteludos de relevancia foram utilizados.

Livros e capitulos de livro-texto de obstetricia de conhecimento prévio dos autores foram
utilizados, como elemento complementar do levantamento bibliografico.

A amostra final desta revisao foi constituida por treze textos, sendo 6 artigos, 5 publicacoes
de Sociedades e Agéncias de referéncia, 1 livro-texto e 1 dissertacdo nas bases supracitadas.
Percebe-se a disponibilidade de artigos cientificos publicados sobre revisao sistematica, tratando-
se de uma metodologia enraizada na Medicina Baseada em Evidéncias (MBE), que tras o melhor

nivel de evidéncia disponivel no momento para a informacdo, formacao e atualizacdo das
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condutas em saude, progressivo desenvolvimento ndo apenas na Medicina, como também nas

diversas areas da saude.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mulheres com variantes patogénicas nos genes BRCA1 e BRCA2 (supressores de tumor)
tém um risco aumentado em relacdo as outras mulheres de desenvolver cancer de mama®. As
estimativas para esse risco ao longo da vida - penetrancia - em mulheres portadoras de mutagdes
no gene BRCA1, sdo de 50 a 80%'0. Ja para portadoras de mutacdao em BRCA2, se aproxima
daquele estimado para BRCA1, embora o acometimento, em idade mais avancada, seja relatado
para BRCA2'", com média de idade de ocorréncia de 43 anos e 47, respectivamente®.

O céancer de mama hereditario possui achados clinicos distintos: a idade de acometimento
€ consideravelmente precoce em relagdo ao cancer esporadico; maior prevaléncia de
bilateralidade; e a associacao com outros tipos de tumor em familias afetadas, como cancer de
ovario e prostata’®. Estudos ainda associam mutagdes BRCA1 e a cancer pancreatico,
estomacal, laringeo, tubario e melanoma®.

Existem fortes evidéncias sugerindo riscos de morfologia especifica para tumores em
portadoras de mutagcdes nos genes BRCA'2, como mostrado no quadro abaixo:

Quadro 2. Caracteristicas patologicas de BRCA1/2 associado ao cancer de mama

Fendtipo BCRA(1 BCRA2
Grau histologico Ductal (sem especificacdo) | Ductal (sem especificagido)
75%, 75%, Carcinoma medular < 5%

Carcinoma medular 10% Lobular mais prevalente que
mulheres BRCA1 10%

Receptor de estrogénio Negativo 75% Positivo 75%

Carcinoma in situ Raro Comum
Adaptado de INCA, 20052,

A mutacdo de BRCA-1 associada ao cancer de mama & comumente triplonegativo
(negativo para receptores de estrogénio e progesterona e negativo para fator de crescimento
epitelial 2). J& os oriundos das mutagdes de BRCA-2 tém semelhancga ao esporadico, afastando-
se dessas caracteristicas®.

Para aferir o risco individual de cancer de mama pode-se usar 0 método de Gail, o qual
considera os fatores ginecoldgicos, obstétricos e a histéria pessoal (bidpsias de mama realizadas
pela mulher) e familiar (mae, filhas ou irmas afetadas). Este método tem varias limitagdes quando
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utilizado em familias com agregacao familiar, pois ndo inclui familiares de 2° grau (como tias
afetadas), ndo leva em conta a idade do diagndstico de cancer de mama e também nao permite
incluir casos de outros canceres (como por exemplo ovario)8. Existem outros métodos, mas que
tem pouco uso dentro da pratica’s.

Uma vez que as mutagdes dos genes BRCA1 e BRCA2 podem estar presentes em toda
parte do gene, ndao ha um método ideal para pesquisar mutacbes em ambos os genes. O
sequenciamento do DNA tem como vantagem detectar mutagdes especificas e de novo e estudar
todo o gene. Entdo, além de selecionar as pacientes de acordo com critérios clinico-patolégicos
o estudo de populacbes com mutacdes especificas, dentro do contexto do aconselhamento
genético, torna possivel o conhecimento de como ela se agrega na familia em relagéo aos casos
de cancer, propiciando a estratificacao prognéstica individual do risco cumulativo, contribuindo

para que o rastreamento seja mais direcionado, o que em muito facilita e diminui os custos®.

CONCLUSAO

As mutacOes hereditarias de BRCA 1 e BRCA 2 propiciam um risco elevado ao
aparecimento do cancer de mama de maneira precoce ao comparar com populagdo sem a
mutacado. Esse dado é de extrema relevancia ao indicar a necessidade de rastreio precoce e
também nas diferengas morfoldgicas encontradas que podem nortear o rastreio, otimizando a
busca e reduzindo os gastos.

Nota-se que as caracteristicas do surgimento do céncer para o grupo em questao
dependem de muitos fatores: qual gene, qual local do gene atingido, como se deu o histérico
familiar, outros fatores concomitantes. Devido a essas diferencas € importante a classificacdo de
risco individual pelos métodos citados, em especial, as pacientes que nunca portaram a doenca.

E em relacdo ao histérico familiar, € importante a atengdo aos aparecimentos de outros
tipos de cancer que mesmo nao sendo de mama podem indicar o risco.

Mesmo com a limitacdo de testes genéticos, os disponiveis abrangem a grande maioria
dos casos hereditarios. Por isso, a investigacao genética abriu as portas nessa tematica para a
prevencao desse grupo, tornando fundamental o acesso dos casos indicados ao geneticista com

posterior conduta especifica e eficaz contra o cancer de mama.
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