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RESUMO

O cancer demamaeo cancer de proéstata (CaPr) estaoentre
0s mais frequentes que acometem a populacdo feminina e
masculina, respectivamente, com alto indice de ébitos. Va-
rios fatores estéo relacionados ao desenvolvimento dessas
neoplasias, dentre estes, ha a predisposicdo genética, co-
mum aos dois tipos de canceres, embora acontecam em
géneros distintos. Os genesBRCA1 e BRCA2 participam de
eventos importantes do ciclo celular e estabilidade genémi-
ca, e mutagdes nesses genes representam alto risco no de-
senvolvimento dessas patologias. As mutagfes em BRCA1L
representam maior risco as mulheres, para o desenvolvi-
mento do cancer de mama, representando 20% dos casos;
para os homens, mutagdes em BRCA2 sdo mais significati-
vas, sendo que Nesses casos, 0 cancer € mais agressivo e a
sobrevida menor. O rastreio dessas mutagfes torna-se im-
portante, poispodem conduzir a um diagnostico precoce dos
genes mutados, uma vez que portadores dessas mutacgdes
possuem chances elevadas de sofrer da doencga.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de mama, cancer de préstata,
genes BRCA1. BRCA2.

ABSTRACT

Breast cancer and prostate cancer (PrCa) are among the most
frequent involving the female and male population, respec-
tively, with high death rates. Severa factors are related to the
development of these cancers, among them, there is a genetic
predisposition, common to both types of cancers, athough
happening at different genders. The BRCA1 and BRCA2 genes
participate in important events of the cell cycle and genomic
stability, and mutations in these genes represent a high risk of
developing these diseases. Mutations in BRCA1 represent
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greater risk to women, to the development of breast cancer,
accounting for 20% of cases; for men, mutationsin BRCA2 are
more significant, and in such cases, the cancer is more aggres-
sive and shorter survival. The screening of these mutations
becomes important because it can lead to early diagnosis of
mutated genes, since patients with these mutations have high
chances of suffering from the disease.

KEYWORDS: Breast cancer, prostate cancer, BRCAL.
BRCA2 genes

1. INTRODUCAO

O cancer é definido como uma doenca multicausal
crénica, podendo ter causas externas, quando se refere
ao meio ambiente e aos habitos ou costumes proprios de
uma sociedade, ou ainda ter causas internas, que geral-
mente sdo determinadas geneticamente. Ambas as causas
podem estar ainda inter-relacionadas’. O termo cancer de
maneira genérica define um grande grupo de doengas
gue podem afetar qualquer parte do corpo. Uma caracte-
ristica da doenca é a criagdo rapida de células anormais
gue crescem para além dos seus limites habituais, e que
podem entdo invadir partes adjacentes do corpo e se es-
pahar para outros 6érgdos, o Ultimo processo é referido
como metastase. As metastases sd0 a principal causa de
morte por cancer?.

Com base em dados atuais do relatério da Agéncia
Internacional para Pesguisa em Cancer da Organizacdo
Mundial da Salde (IARC/OMS), os novos casos de
canceres mundiais dobraram nas Ultimas trés décadas.
No Brasil o cancer é o segundo maior causador de 6bitos,
ficando atras somente de patol ogias cardiovascul ares’.
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Entre a populacdo mundial feminina, o cancer de
mama € o segundo mais frequente, sendo que dos can-
ceres detectado em mulheres, 20% é o cancer de mama.
Os principais fatores de riscos estdo relacionados a vida
reprodutiva da mulher, assm como, menarca precoce,
multiparidade, idade da primeira gestacdo superior a 30
anos, anticoncepcionais orais, menopausa tardia e terapia
de reposicdo hormonal. A idade também é um fator de
risco, sendo considerado um dos fatores mais importan-
tes. Acomete principal mente mulheres acima de 50 anos.
Existem estudos que mostram a relacdo entre o fator de
risco idade, com dois tipos de cancer de mama’.

Ja entre a populagdo masculina o tipo de cancer mais
comum é o CaPr, representando uma média de 10% de
todos os canceres, sendo também o sexto cancer mais
acometido no mundo. Na populacdo brasileira, o CaPr é
0 segundo mais comum entre os homens. Os principais
fatores de risco para o cancer de préostata sdo a idade,
raca e hereditariedade. No fator idade, os casos de CaPr
acometem cerca de 65% em homens com mais de 65
anos. O indice de mortalidade devido a esta patologia é
2,4 vezes maior em pessoas afro-americana do que as
pessoas da raca branca. O fator da hereditariedade me-
rece destaque, pois se um familiar de primeiro grau tem
a doenca, o risco minimo do homem em ter a doenga €
duas vezes maior, e caso ocorra mais casos de CaPr em
outros parente do mesmo grau, este risco € de 5 a 11
vezes maior*®,

Os canceres hereditarios sdo doencas genéticas, nas
quais neoplasias malignas tornam-se mais prevalentes
em individuos de uma mesma familia. Elas ocorrem por
transmissdo vertical ou por meio de um padréo de he-
ranca mendeliano em geral do tipo autossdbmico domi-
nante, além de apresentarem elevada taxa de penetrancia.
Algumas caracteristicas estéo associadas ao cancer here-
ditario, como: idade precoce ao diagndstico, mais de
uma neoplasia em um mesmo individuo, véarios membros
de uma mesma familia apresentando a mesma neoplasia
ou neoplasias relacionadas e mlltiplas geraces acome-
tidas. Os genes BRCA1 e BRCA?2 estdo relacionados ao
surgimento de algumas neoplasias hereditérias’.

O gene BRCAL1 esta localizado nas bandas 12-21 do
braco longo do cromossomo 17, (17g12-21). O gene
BRCAZ2 se localiza no brago no braco longo do cromos-
somo 13, nas bandas 12 e 13, (13g12-13). Do ponto de
vista estrutural, ambos os genes sdo bastante complexos
(ESCOBAR, 2011). Portadores de mutaces nos genes
BRCA1 e BRCA2 estdo susceptiveis ao desenvolvi-
mento de cancer de mama, ovério e prostata’.

E importante ressaltar a importancia do CaPr no
guadro de Sindrome do Céncer de Mama e Ovério Here-
ditario (HBOC), pois se observou que esse foi 0 segundo
cancer mais frequente entre o primeiro e segundo graus
de parentesco entre as pacientes que apresentavam histo-
rico familiar de HBOC®,
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2. MATERIAL E METODOS

Este estudo constitui-se de uma revisdo de literatura
sobre a relac8o dos genes BRCAL1 e BRCA2 no desen-
volvimento do cancer de mama e do cancer de prostata.
Utilizou-se sites gratuitos com acesso a arquivos de
producdo cientifica, como teses, dissertactes, artigos,
periddicos, além de livros de literatura médica. Foi ado-
tado como critério de escolha as publicagdes mais rele-
vantes sobre o tema publicadas no periodo de 2008 a
2014. As paavras utilizadas na busca foram cancer de
mama, cancer de préstata, mutagcbes germinativas em
BRCA, mutagdes nos genes BRCA, gene BRCA1, gene
BRCAZ2, cancer de prostata e BRCA, cancer de mama e
BRCA, os mesmos termos também foram pesquisados
nalinguainglesa.

3. DESENVOLVIMENTO
Estrutura e funcdes dos genes BRCAL e BRCA2

Os genes BRCA1 e BRCA2 sdo considerados genes
supressores tumorais. Os genes atuam como “cuidadores
do genoma” do inglés ““caretakers™, preservando a esta-
bilidade cromossbmica e, quando inativados, o acimulo
de mutacGes em multiplos genes é facilitado. Os genes
BRCA1 e BRCA2 exercem importante papel nos meca
nismos do metabolismo celular. Como no processo de
divisdo celular, no reparo de danos a0 DNA e naregula-
¢80 da expressdo génica. Defeitos nesses genes sfo res-
ponsdveis por alteragdes na transcricdo e nas vias de
reparo a danos no DNA, tal fato tem como consegquéncia
0 aciUmulo de mutacBes e a instabilidade cromossdmica.
Mutacdes nestes genes conferem um alto risco de de-
senvolvimento de cancer®.

O ciclo celular tem sua progressao controlada por
“chekecpoints”, sdo pontos especificos do ciclo em que a
estrutura celular e a integridade do DNA sdo avaliadas
para que a célula possa progredir para a fase seguinte do
ciclo. O gene BRCAL1 interage com proteinas responsa-
vels por conduzir a passagem de fases, proteinas
funcionam como substratos para os CDK’s (quinases
dependentes de ciclinas), que tém como fungdo basica a
fosforilagdo de proteina-substrato, pela transferéncia de
um grupo fosfato para aminoacidos. As CDK’s sdo ati-
vadas e inativas ao longo do ciclo, elas dependem de
uma proteina regulatéria que é sintetizada e degradada
ao longo de todas as fases do ciclo, as ciclinas, de acordo
com a fase em que se encontra, em consequéncia, sio
produzidos padrdes ciclicos de fosforilagdo proteica, que
iniciam ou controlam os principais acontecimentos do
ciclo celular’®. O gene BRCAL1 interfere na transicéo da
fase G1/S, unindo-se a forma hipofosforilada da proteina
RB, interrompendo assim o ciclo, proteina funciona
como substrato para os CDK’s, ligando-se ao fator E2F,
impedindo as células de progredirem para a fase S do
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ciclo. Ainda entre as fases G1/S, afalta do BRCA1 pode
diminuir a expressdo da proteina p21, que € ativada pela
proteina p53 e é uma responsavel por controlar o check-
point G1/S, ativando a p21; a diminuicdo de expressdo
da p21 interfere nesse ponto de checagem, de forma a
conduzir o DNA danificado para a proximafase do ciclo.
Na interrupcdo do ciclo, o gene BRCA1 esta relacionado
guando sua superexpressao ativa um inibidor de CDK,
que é ap21, que seliga ao complexo CDK inativando-os,
e complexos sdo fundamentais nas transicdes de
cada fase do ciclo™*,

N&o existem provas de que o gene BRCA2 estarela-
cionado a regulagem do ciclo celular, no entanto ele esta
mais relacionado a reparos no DNA. O BRCA2 é muito
importante no processo de recombinacdo homadloga,
checkpoint na mitose e a localizagcdo do centrossomo no
momento da divisdo citoplasmética, sendo essencia na
manutencdo e estabilidade do genoma. Ha duas vias de
reparo em casos de quebra da dupla fita de DNA, re-
combinacdo homologa, que resolve o problema com um
cromossomo homalogo; e a recombinagéo ndo homaloga,
em que a unido da fita é através de uma sequéncia ho-
mologa ou ndo. O BRCAL pode participar dos dois pro-
cessos, em associagdo a0 complexo RADS0/
MRE11/NBSL1, que é necessario no processo de reparos
no DNA. O BRCA2 é importante na recombinacao ho-
mologa, junto com a proteina RAD51, ha uma interacéo
da RAD51 com os genes BRCA, formando um comple-
X0 estavel durante a fase S e ap6s danos no DNA. O
complexo BRCA2/RAD51 esta relacionado a correta
divisdo das células e a estrutura cromossdmica™>*2,

MutacBes e rearranjos génicos em BRCAL e
BRCA2

Sobre as mutacfes BRCA1 e BRCA2 existe um am-
plo espectro de alteragbes que estdo distribuidas em:
mutacdes sinbnimas, que consistem na troca de um nu-
cleotideo, mas ndo alteram o aminoécido codificado;
mutagdes de sentido trocado (missense) que alteram um
nucleotideo ocasionando a substituicdo do aminoéacido
afetado; mutacBes de mudanca de matriz de leitura (fra-
meshift) como delecBes e inser¢bes que alteram a leitura
do RNA; mutagdes sem sentido (honsense) que consis-
tem na troca de um nuclectideo convertendo o cddon
afetado em um codon de terminacéo; e as mutacles que
afetam o processamento do RNA mensageiro (splicing).
A tabela 1 mostra as principais alteracfes ocorridas nos
genes BRCA1 e BRCA2™,

Rearranjos génicos grandes foram encontrados em
familias HBOC e representam uma peguena, mas signi-
ficativa proporcdo de casos em varias populacfes. Os
grandes rearranjos génicos sdo mutagdes normalmente
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patogénicas, uma vez que sdo delecBes ou inser¢les de
grandes sequéncias genbmicas nas regifes codificantes
dos genes BRCA1 e BRCA2 geramente levam a um
peptideo mutante de estrutura e/ou funcdo anormal *. A
maioria das mutagdes sdo encontradas em BRCAL, e
variam de 0,5 a 23,8 kb (kilobase) e incluem, delecbes
ou duplicacBes de grandes fragmentos de gene, incluindo
um ou mais éxons. Sendo que jafoi descrita uma grande
delecdo gendmica, resultando assim na omissdo do &
xon3 no MRNA do BRCA1 maduro. Essa delegdo cria
um cédon de parada prematuro, porém mantém a se-
quénciade leitura’.

Tabela 1 — MutacOes nos genes BRCA1 e BRCA2 descritasno HGMD
(The HumanM utationDatabase).

Numero de mutagbes

L BRCAI BRCA2
Nio-sindnima/Stop codon 381 270
Em sitios de splicing 95 58
Pequenas delegdes 349 341
Pequenas msercdes 120 126
In/dels 16 14
Grandes delecoes 116 24
Grandes insercies/duplicacoes 22 8
Rearranjos complexos 15 6
Total 1114 847

Fonte: CURY, 2012%.

Prevaléncias de portadores de mutagbes em BRCA1
e BRCA2 s80 0,11% e 0,12% respectivamente, na popu-
lagdo gera. Ja em familias com trés ou mais casos de
cancer de mama, mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2,
s80 responsaveis aproximadamente por 20% do total do
risco familiar. O restante da porcentagem se deve a uma
combinagdo dos efeitos produzidos por mutacdes em
genes conhecidos de elevada penetrancia, por exemplo:
p53, PTEN e ATM, aém de alteracbes em genes ainda
n&o descritos, encontrados na maioria dos casos'.

Cancer de mama

O cancer de mama possui trés formas: esporadica,
familiar e hereditaria. O cancer de mama hereditério
compreende entre 5 a 10% (Figura 1)*. Na fatia do can-
cer de mama hereditério, entre 25-40% dos casos envol-
ve heranca de uma cépia defeituosa do gene BRCAL ou
de BRCA2, que predispde mulheres nestas familias aum
risco de 50-80% de desenvolver cancer de mama e um
grau inferior a0 cancer de ovério. Chama a atencéo o
fato de que o cancer de mama hereditario ocorre em uma
idade mais jovem que os canceres esporadicos. As mu-
Iheres de uma maneira geral, tém apenas 2% de chance
de desenvolver cancer de mama antes dos 50 anos de
idade, em contrapartida, uma mulher com mutacdo nos
genes BRCA1 ou BRCA2 tem de 33% a 50% de chance
de desenvolvé-lo™.
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Esporadico

Familial

Hereditario

Figura 1. Representagdo esquemética dos tipos de cancer de mama e a
contribui¢do de cada um dos tipos expressa em %. Fonte: EWALD,
2008".

Estima-se que mutacBes germinativas em BRCAL
seja responsavel por cerca de 45-50% de todos os casos
de cancer de mama hereditario. Em BRCA?2 é responsa-
vel por aproximadamente 30-40% de todos os casos de
cancer de mama hereditério (Figura2)’.

BRCA1 (~45%)

7

Outros P53, PTEN, BRCAZ2
genes ATM (~1%) (~35%)
(~20%)

Figura 2. Representacdo esquemética dos principais genes associados
as formas hereditérias de cancer de mama. Fonte: EWALD, 2008’

Em familias com miltiplos casos de cancer de mama,
a doenga esta relacionada com o gene BRCA1 em cerca
de 50% dos casos e com 0 gene BRCA2 em cerca de
30% dos casos. Ja em familias com HBOC, a doenca foi
relacionada com o gene BRCA1 em cerca de 80% e com
0 gene BRCA2 em cerca de 15% dos casos. O risco cu-
mulativo de desenvolvimento do cancer de mama aos 70
anos é de 65% para gene BRCAL e de 45% para o gene
BRCA2Y. MutagBes nos genes BRCA1 e BRCA2 tém
envolvimento em casos de cancer de mama em ambos os
Sexos, e em outros sitios como, ovario, préstata, pan-
creas, estdmago e vias biliares™.

Ao que se refere a etiologia e patogenia do cancer de
mama fatores hormonais e genéticos sdo importantes
fatores de risco para o desenvolvimento da doenca. Car-
cinomas mamarios sdo divididos em casos esporadicos
(se relacionam com a exposi¢do hormonal) e casos here-
ditarios. Os carcinomas hereditérios estdo associados a
mutagcdes germinativas. Em algumas familias, o risco
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aumentado para o cancer de mama € o resultado de uma
Unica mutagdo em um gene altamente penetrante. Dos
canceres atribuidos a mutaces Unicas, mutacbes em
BRCA1 e BRCA2 s30 0s principais responsaveis'.

Os céanceres mamarios BRCA1 associados sdo co-
mumente pouco diferenciados. Em patologia, o terno
diferenciacéo faz referéncia a extensdo com que as célu-
las do parénquima neoplastico lembram as células pa
renquimatosas normais correspondentes, tanto morfolo-
gicamente quanto funcionalmente. Os canceres mamé-
rios BRCAL associados tém “alteragBes medulares” (pa-
drdo de crescimento sincicial com margens impelidas e
resposta linfocitéaria), e ndo expressam receptores hor-
monais ou superexpressam HER2/neu. Os conhecidos
genes de alto risco para cancer mamario (BRCA1, BR-
CA2, p53, CHEK?2) sdo responsaveis por cerca de um
guarto dos canceres mamarios familiares. A busca do um
gene “BRCAS3” tem sido mal sucedida e outros genes de
ata penetrancia podem ndo existir. Sendo assim, que 0s
canceres familiares remanescentes sdo causados por
multiplos genes com fracos efeitos'®.

Cancer de prostata

Uma histéria familiar de CaPr € um forte fator de
risco para a doenca, isso indica que os fatores
hereditérios sd0 importante nesta doenca™. Existem
diversos genes supressores de tumor que se relacionam
com o CaPr. Dentre eles podem-se citar aqueles que
regulam adivisdo celular: RB, p53, PTEN, KLF6. Janos
genes BRCA1 e BRCAZ2, respectivamente, a funcéo da
proteina é o crescimento celular e reparacdo do DNA e a
proliferacéo e diferenciacéo celular®.

O risco de CaPr se eleva aproximadamente cinco
vezes em portadores de mutagbes em BRCA2, em
comparagdo com ndo portadores’®. Mutagbes em
BRCA1 ou BRCA?2 sfo herdadas de forma autossdmica
dominante”. Estima-se que cerca de 2% dos casos de
cancer de prostata diagnosticados em homens com idade
igual ou menor a 55 anos abrigam uma mutacdo no gene
BRCA2".

Em contraste com as mulheres, que tém um maior
risco de desenvolvimento de cancer em mutagdes do
gene BRCA1, o gene BRCA2 é o mais importante para
os homens. O espectro de canceres € grande para
BRCAZ2 e aguns estudos relatam que o risco gera de
cancer para portadores BRCA2 masculino excede o risco
de mulheres portadoras™?#.

Norad et al. (2008)* a0 comparar 0s genes BRCA1 e
BRCAZ2, constatou que as mutagbes em BRCA2 ao
culminarem no CaPr mostram-se mais agressivas em
relacdo as mutagdes em BRCAL. Sendo de répida
progressao o CaPr em homens com a mutagdo BRCAZ2.
Os autores compararam a sobrevida dos homens com
uma mutagdo em BRCA2 com CaPr em relagdo a
homens com uma mutagdo no gene BRCA1 que também
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tém CaPr. Obtiveram a idade no momento do
diagnostico, aidade no momento da morte ou idade atual
de 182 homens com CaPr de familias com a mutagcdo em
BRCA2, e 119 homens com CaPr de familias com a
mutacdo BRCA1. A sobrevida média foi de 4 anos para
0s homens com a mutagdo BRCA2 enquanto que para 0s
homens com a mutacdo em BRCA1 foi de 8 anos.
Partindo deste fato, mostra-se importante desenvolver
guimioterapias direcionadas para o tratamento do CaPr
em homens com uma mutacdo BRCA2.

Na populagdo judaica Ashkenazi, existem trés
mutagdes diferentes em genes BRCA1 e BRCA2 que sdo
responsaveis pela maioria das mutagdes de BRCA visto
nessa populacdo. No gene BRCA 1 verifica-se as
mutacdes 185delAG e 5382insC. No gene BRCA 2, a
mutacdo mais frequente é 6174del T

A populacdo Ashkenazi foi usada para examinar as
associacles entre 0 cancer de prostata e mutagdes em
BRCAL1 ou BRCAZ ja que aproximadamente 2% dessa
populacdo carrega pelo menos uma das trés mutagdes
fundadoras (BRCA1 -185delAG e 5382insC e BRCA2
-6174delT) nestes dois genes. Para examinar melhor a
associacdo entre estas trés mutactes e CaPr, foi realizado
um estudo de 979 casos de CaPr e 1.251 controles entre
0s homens judeus Ashkenazi. Obtiveram como resultado,
gue o risco de cancer de prostata é aumentado para
portadores da mutagcdo BRCA2, mas ndo para portadores
da mutacdo BRCALl. A associagdo das mutacles
185delAGe 5382insC, ambas em BRCAL, para o
desenvolvimento de CaPr ndo foram estatisticamente
significativas. Esses resultados indicam que a mutagéo
fundadora em BRCA2 confere 3 vezes a mais o risco
elevado de CaPr de ato grau.Estes resultados devem ser
cuidadosamente considerados no aconselhamento e/ou
avaliacdo de opgles terapéuticas, ja que o CaPr por
mutacbes em BRCA2 é mais agressivo e com pior
sobrevida®.

Pertinéncia do rastreio de mutacdo nos genes
BRCAL e BRCA2

O rastreamento de mutagdes em BRCALl e BR-
CA2 esta comercialmente disponivel e esta sendo incor-
porado em protocolos de aconselhamento de risco de
cancer para familias com uma histéria forte de cancer de
mama e/ou cancer de ovario. A busca de testes que de-
tectam mutacGes em BRCAL e BRCA2 ¢é pensado para
proporcionar o beneficio de permitir que os individuos
possam escol her avigilancia e estratégias preventivas que
s80 mais adequadas para o seu nivel de risco hereditério.
Os genes BRCAL e BRCA2 sdo transmitidos em um
padrdo autossdmico dominante, resultando em ambos
descendentes do sexo masculino e feminino de uma
transportadora mutacdo que tem uma chance de 50% de
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herdar o gene mutado. Pouca atencdo, no entanto, tem
sido dada as implicagdes do estado BRCA1 e BR-
CA2 transportadora entre os membros masculinos das
familias afetadas. Embora a maioria dos cénceres asso-
ciados a mutagdes em BRCAL e BRCA2 sdo vistas em
mulheres, homens com BRCA2 mutado tém um risco
aumentado para o desenvolvimento de cancer. Os ho-
mens com mutacbes BRCAL1 e BRCA2 estdo em risco
aumentado para o desenvolvimento de CaPr, como tam-
bém o cancer de mama masculino. Dois por cento dos
homens com CaPr gque ocorreu antes da idade de 65 anos
foram identificados com mutagdes em BRCAZ2, e o risco
relativo associado com mutacGes BRCA2 é de aproxi-
madamente 4,6. Da mesma forma, os homens com mu-
tagdes BRCA1 tém um risco elevado para CaPr, particu-
larmente antes dos 65 anos™.

A histéria familiar de CaPr, particularmente em uma
idade jovem,é um forte fator de risco. Houve relatos
anteriores de aumento do risco de CaPr em portadores da
mutagdo BRCA1 em homens que tém parentesco com
mulheres com cancer de mama. 1sso pode ter um impac-
to significativo sobre as possivels estratégias de triagem
e tratamentos direcionados®. O CaPr entre os portadores
de mutagBes em BRCAZ2 foi mostrado ser mais agressivo
e com pior sobrevida'™.

E de interesse examinar a utilidade do teste de anti-
geno prostatico especifico (PSA) para detectar cancer de
prostata na populacdo de alto risco. O PSA é considerado
atualmente no Brasil, 0 mais importante marcador para
detectar, estagiar e monitorar o CaPr. Em faixas etérias
mais avancadas, os niveis séricos de PSA sdo aumenta-
dos. Desta forma, o PSA em associagdo com outros mé-
todos diagndsticos, como por exemplo, o toque retal €
essencial na deteccdo precoce do CaPr?’.

Foi estimado que cerca de 5 a 10% dos casos de
cancer de mama feminino e casos de cancer de ovario sdo
devido & hereditariedade autossdmica dominante de uma
cOpia mutada de um destes dois genes, BRCA1 ou BR-
CAZ2. Nessas familias, o risco cumulativo de cancer de
mama em mulheres com um gene BRCA1 dterado é
estimada em entre 56% e 87% aos 70 anos. Sendo que
cerca da metade dos casos de cancer podem ocorrer antes
dos 50 de idade. Ja o gene BRCA2 é responsavel por 35%
dos casos mltiplos de mama e cancer de ovario em fa-
milias™.

Levando em consideracdo o grau de parentesco, Felix
analisou a frequéncia dos canceres relacionados aHBOC,
mama, ovario, prostata e pancreas, chegou a conclusio
gue o cancer de mama foi 0 mais frequente em todos os
graus de parentesco, seguido do cancer de prostata, ovario
e pancreas. Sua populacdo amostral era composta por
pacientes com histériafamiliar de cancer (Figura 3).
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Figura 3. Frequéncia dos canceres relacionados @ HBOC segundo o
grau de parentesco em pacientes com histéria familiar de cancer. Fonte:
EWALD, 2008.

De acordo com a Sociedade Americana de Cancero-
logia as mulheres apresentam risco de desenvolvimento
de cancer de mama de 20 a 25% quando possuem muta-
¢do genética do BRCA1 e BRCAZ2 e na situacdo de ser
parente de primeiro grau de paciente com mutacdo BR-
CA1 ou BRCAZ2. S3o encaminhados para o aconselha-
mento genético, osindividuos considerados de alto risco.
Nesse caso, a hip6tese diagndstica pode ser confirmada e
informagBes sobre a doenca, sua forma de heranca, es-
tratégias de reducdo de risco e as chances de recorréncia
para outros familiares sdo assuntos que serdo discutidos
e detalhados. No aconselhamento genético € muito im-
portante a obtencdo da histéria familiar envolvendo pelo
menos trés geracdes, a histéria familiar requer detalhes e
sem a omissdo de membros da familia afetados com
cancer ou ndo.A partir disto, é construido um heredo-
grama, que serd esclarecedor ao notar um padréo heredi-
tério tipico de um gene supressor de tumor®.

O teste genético para mutagGes nos genes BRCA1 e
BRCA2 é indicado quando uma familia preenche os
critérios da American Society of Clinical Oncology
(ASCO). Os critérios da ASCO sdo: 1. Trés ou mais ca-
sos de cancer de mama e um caso de cancer de ovério
em qualquer idade; 2. Mais de trés casos de cancer de
mama<50 anos; ou 3. Par de irmés (ou mée e filha) com
um dos seguintes critérios (<50 anos): 3.1. Dois casos de
cancer de mama; 3.2. Dois casos de cancer de ovario;
3.3. Um caso de cancer de mama e um caso de cancer de
ovario®.

Quando uma mulher descobre ser portadora do gene
mutante BRCA as orientagbes especificas para a sua
conduta dependem basicamente da realizagdo de trata-
mento oncol égico até o momento, da idade da mulher e
do desgjo em manter a fertilidade e de amamentar. A-
quelas pacientes que foram identificadas com alto risco
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para o desenvolvimento de cancer de mama, mudancas
nos hébitos de vida e tratamentos profil &icos devem ser
sugeridos na tentativa de diminuic&o do risco da doenca.
A mastectomia profilética bilateral, também € uma a-
ternativa, nos individuos em que a mutagdo genética for
comprovada, que consiste na retirada do tecido glandular
da mama. A reducdo do risco de cancer de mama em
mulheres com mutacdes no BRCA é de aproximada-
mente 90%. A reconstru¢cdo mamdria € feita com préte-
ses de silicone®™.

Os meios mais eficazes para a deteccdo precoce de
cancer de mama sdo 0 exame clinico de mamas e a ma-
mografia. O INCA recomenda a realizagdo do exame
clinico de mamas anuamente, a partir dos 40 anos de
idade; da mamografia, com intervalo méximo de dois
anos, apos os 50 anos; da combinagdo dos dois exames
anualmente, a partir dos 35 anos, para 0s grupos com
risco elevado®.

Daly (2009)** faz importantes observacdes sobre a
cautela e a0 mesmo tempo a responsabilidade que é im-
putada ao paciente que se submete ao teste. Lembrando
gue o exame € solicitado mediante indicagdo médica. A
decisdo de fazer o teste genético para um gene de susce-
tibilidade ao cancer tem amplas implicagdes, ndo so para
o individuo que estd sendo testado, mas para outros
membros da familia. Quando uma mutagdo genética esta
isolado em um individuo, que implica automaticamente
em um dos pais como o0 transmissor da mutacdo, ele
também identificairméaos e filhos como tendo um risco de
50% de também ser portador da mutacdo, e parentes de
segundo grau nalinhagem afetada de ter um risco 25% de
ser portador da mutacdo. Dadas estas circunstancias, o
teste genético torna-se um canal de informac&o do risco
de cancer parao resto dafamilia. As pessoas que recebem
os resultados do teste genético positivos expressam relu-
tancia em compartilhar noticias ruins com outros mem-
bros da familia, € um sentimento de culpa na possibili-
dade de transmissdo de uma mutacdo aos seus filhos.
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4. CONCLUSAO

Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento do
cancer de mama e CaPr, o fator genético exerce um im-
portante papel na oncogénese.

Mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 estdo envol-
vidas tanto no cancer de mama, associacdo bastante co-
nhecida, quanto no CaPr. No cancer de mama, o risco
para portadoras de mutacdo em BRCAZ2, se aproxima do
risco estimado para BRCA1, que a principio parecia ser
maior. No cancer de prostata, mutagdes em BCRA2 sdo
mais predominantes.

Homens com historico familiar de casos de cancer de
mama entre as mulheres merecem atengdo, pois podem
ter risco aumentado para CaPr.

O CaPrpor mutacGes em BRCA2 é mais agressivo e
com pior sobrevida, este fato € importante no que tange
aavaliacdo de opcdes terapéuticas. Mostra-se importante
desenvolver quimioterapias direcionadas para o trata-
mento do cancer de préstata em homens com uma mu-
tacéio BRCA2.

O rastreamento de mutages € pertinente quando o
histérico familiar de cancer de mama e CaPr é extenso,
principalmente quando parentes de primeiro grau so
acometidos, pois existe um risco aumentado de desen-
volvimento de cancer comparado com pessoas sem his-
torico familiar.

A realizacdo de exames de prevencdo (mamografia,
exame clinico de mamas, PSA, toque retal) é uma estra-
tégia que possibilita a deteccdo precoce tanto do cancer
de mama quanto do CaPr. Além de serem métodos aces-
siveis a populacéo em geral.
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