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RESUMO

O cancer de mama apresenta alta prevaléncia e incidéncia
no Brasil e no mundo, o que o faz ser um assunto bastante
abordado, porém extremamente polémico e complexo. A
maioria dos estudos abor da a predisposi¢éo genética ao sur-
gimento de cancer de mama, apesar de a influéncia genética
pela mutacdo dos genesBRCA1 e 2 corresponder a apenas5
a 10% detodos os casos. O teste genético preditivo é ampla-
mente utilizado como fonte de se avaliar uma maior predis-
posicdo ao desenvolvimento do cancer, algo que ainda esta
em constante discussdo. E se tratando de métodos preventi-
vos 0 enfoque desse artigo se baseia na mastectomia profila-
tica, técnica que pode ser uni ou bhilateral. Avalia-se pontos
positivos e negativos desse método, sua repercussio sobre o
prognostico do cancer de mama e também como se deve
ocorrer 0 aconsel hamento genético, principalmenteemrela-

¢do a pacientesqueapresentem mutacio nosgenesBRCA1/2.

PALAVRAS-CHAVE: Mastectomia profilética, BRCA.
cancer de mama, profilaxia, aconselhamento genético.

ABSTRACT

Breast cancer has a high prevaence and incidence in Brazil and
worldwide, which makesit arather subject matter, but extremely
controversial and complex. Most studies address the genetic pre-
disposition to breast cancer appearance, although the geneticin-
fluence by mutation of BRCA1 and 2 correspond to only 5 - 10%
of al cases. The predictive genetic test iswidely used asasource
of evaluating a greater predisposition to cancer development,
which is gtill in constant discussion. And when it comes to pre-
ventive methods the focus of thisarticleisbased on prophylactic
mastectomy, a technique that can be unilateral or bilateral. As-
sesses positive and negative points of this method, itsimpact on
the prognosis of breast cancer and also as genetic counseling
should take place, especidly in relation to patients who have
mutationsin BRCA1/ 2 genes.

KEYWORDS: Prophylactic mastectomy, BRCA, breast can-
cer, prophylaxis, genetic counseling.
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1. INTRODUCAO

Uma das patologias que mais acometem as mulheres
e levam a obito é o cancer de mama, sendo influenciado
por fatores genéticos e esporadicos. Dentre estes fatores,
apenas 5 a 10% sd0 de natureza genética, que consiste
apresentar mutacdo nos genes BRCA1 ou BRCA2L. Es
tima-se que a mutacdo destes genes contribua com um
risco maior de 60 a 85% no desenvolvimento de cancer
de mama, enquanto que parao cancer de ovarioo BRCA1
aumentao risco em 26 a54% e 0 BRCA2 entre 10 e 23%".

No que tange ao cancer de mama, dentre os atuais me-
canismos opcionais de profilaxia estd a mastectomia uni
ou bilateral, sendo este método de procedimento cirdirgico
onde se retira a mama de modo parcia ou total, estando
associada ou ndo aretirada da porcéo linfética da regido
axilar. Ela se resguarda na identificagéo da historia fami-
liar positiva e, posteriormente no teste genético preditivo,
gue identifica possivel mutagdo nos genes BRCA1 e/ou
BRCAZ2.

Aspectos variados devem ser levados em considera-
¢d0 para eleger a mastectomia como recurso profilético.
Estudos apontam que o teste genético preditivo avalia ex-
clusivamente a existéncia da mutacdo, porém € inseguro
determinar o curso desta e progndéstico do resultado pela
interpretacéo profissional, visto que a mesma permeia o
juizo de valoragdo de cada profissional diante do exame.
A interpretac&o do profissional interfere namaneiracomo
0 paciente conduzira suas decisdes. O estado emocional é
determinante para nortear a maneira de como o paciente
recebera ainterpretacdo profissional. A natureza pecunia-
ria, aqual inimeros médicos exercem a medicinatambém
influencia na interpretacdo da qual indicardo o procedi-
mento da mastectomia profilética, ja que muitos tenden-
ciam-se ao aspecto lucrativo do procedimento ao se ater
ao método invasivo o qual o paciente se submetera.
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E fundamental que o profissional abstenha-se de téc-
nicas e teorias que denotem susceptibilidade e propensio,
uma vez que trabalhar com suspeitas e predisposi¢éo ndo
Ihe assegurara a certeza de um futuro diagnostico.

Ainda em se tratando da andlise da seguranca dos tes-
tes genéticos preditivos, estes se restringem a andlise de
mutacdo do gene, ndo se atentando aos inimeros l6cus
existentes neste e o grande nimero de alteracdes que o
BRCA1 pode sofrer, sendo imprescindivel para a consta-
tacdo da hereditariedade, partindo da andlise de um banco
de dados da genética familiar.

Outro aspecto trazido por alguns profissionais é a na-
tureza da mastectomia profilética, defendida ndo apenas
como prevencdo do surgimento do tumor, mas visaa pre-
vencao no que diz respeito a recidiva, sejam elas contra
ou ipsilaterais. Nos estudos em epigrafe a andlise abor-
dada é adiferenca em percentuais de surgimento primario
do tumor erecidivas, quando darealizacdo ou ndo damas-
tectomia em paci entes que apresentam cancer de natureza
esporadica diante daquel es que desenvol veram cancer por
alteracOes genéticas no BRCA1 e BRCA22, Asinlmeras
mutacBes a qual um Unico gene pode sofrer o BRCAL; A
real possibilidade de identificacdo dessas alteracdes, e de-
monstrar que adotar a mastectomia como profilaxia apre-
senta mais contras que pros.

2. MATERIAL E METODOS

Através de buscas em bancos de dados on-line (SCI-
ELO, PubMed e Google académico), foram redlizadas
pesquisas bibliogréficas, visando aprimorar e aprofundar
0 conhecimento sobre a mastectomia utilizada como me-
dida profilatica, suas vantagens e desvantagens, de acordo
com 0 seu emprego. Foram selecionados artigos publica-
dosentre osanos de 2001 e 2016 com o objetivo de buscar
atrgjetoria de desenvolvimento das pesquisas e suas evo-
lucdes. A estratégia de busca de artigos através de pala-
vras-chave incluiu os seguintes termos. mastectomia,
mastectomia profil ética, técnica de mastectomia, genética
do cancer de mama, genes BRCA, mutacdo no gene
BRCA, BRCA1, BRCA2, neoplasia mamaria, cancer de
mama, o tratamento cirdrgico de reconstrucdo de mama,
tratamento de conservacdo da mama, tratamento adju-
vante, estratégia profilatica, reducdo do risco, teste gené-
tico preditivo, aconselhamento genético, e prevencdo do
cancer de mama.

O estudo conta com dados sobre mutagdes nos genes
BRCAL1 e 2, fatores genéticos e também com fatores es-
poradicos responsaveis pelo desenvolvimento do cancer
de mama e a sua ocorréncia dependendo ou ndo desses
fatores. E abordada a alta incidéncia do cancer de mama
€ 0 uso da mastectomia como medida profilatica, em foco
do aconselhamento, beneficios e maleficios dessa conduta.

ApOs extensa pesquisa e pré-selegéo de diversos arti-
gos, um apanhado mais preciso foi feito e foram utilizados
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dez artigos, os quais concluimos possuir maior relevancia
e abranger o tema de forma profunda, porém clara e obje-
tiva ab mesmo tempo, 0os mesmos possuiam dados quan-
tificados obtidos através de estudos e pesquisas realizadas.

3. DESENVOLVIMENTO

A presente revisdo literaria visa abordar arazao dere-
alizar-se ou ndo a técnica da mastectomia profilatica, ba-
seando-se em conceitos primordiais acerca do cancer de
mama, do seu desencadeamento fundamentado na coleta
de dados que nos permitam constatar que o descarte da
hipétese de realizar essa técnica ndo traz beneficios tam-
pouco maleficios.

No curso de dez artigos aqui estudados, faz-se pre-
sente um percentual de 5 a 10% dos casos de céncer de
mama relacionados ao fator genético, que consistem na
mutacdo dos genes BRCA1/2. Além disso, destacam ain-
fluénciado teste genético preditivo nacondutaterapéutica.
A maior predisposicdo ao surgimento precoce do cancer
de mama em mulheres que apresentem alguma mutacéo
genética é abordada pelamaioriados autores, variando in-
significantemente 0 percentua dessa predisposicao.
Acerca da utilizagcdo da mastectomia profil &tica em paci-
entes consideradas predisponentes como método de redu-
¢do de mortalidade ha discordancia entre alguns autores,
trazendo Biazus et al. (2001)3 que a mastectomia profil&
tica proporcionou uma reducéo de 90% naincidénciae na
mortalidade por cancer de mama. Porém, de acordo com
Monteiro et al. (2011)* nada se tem constatado sobre are-
ducdo da mortalidade por este tipo de cancer. Cita-se
ainda, em trés das revisdes bibliograficas que ndo ha au-
mento da sobrevida dessas pacientes. Estudos apontam
gue o nimero de mastectomias profiléticas realizadas é
maior do que o necessario, sendo que 86% das mulheres
gue se submetem a este método sequer desenvolveriam o
tumor de mama. Esta afirmativa se respalda no fato de o
desenvolvimento do tumor estar relacionado a uma série
de fatores, por exemplo, as alteragdes genéticas proveni-
entes de mutagdes no BRCA1, sendo esta possivel de se
detectar por meio de teste genético preditivo, mas o locus,
0u sgja, o local exato acometido por essa alteracéo se des-
conhece. Ficando a elei¢do da técnica restrita a possibili-
dades.

Em se tratando dos genes envolvidos, paratrés dos ar-
tigos o progndstico do céncer desenvolvido na paciente
portadora de mutacdo no BRCA1 é o pior, atinge grau 3
em 75% dos casos, raramente apresentando carcinomain
situ, porém ndo é comum acometer linfonodos e, é nega-
tivo para receptor de estrogénio. O que talvez embasasse
aindicacdo para a técnica, porém esse possivel embasa-
mento é vago, uma vez que se firma nos fatos e percentu-
ais quando o cancer ja se encontra instalado e a grande
guestdo é constatar se havera ou ndo instalagdo do cancer
e se este desenvolvera. Que como sabido o fato de apre-
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sentar a mutagdo no gene supracitado ndo necessaria-
mente obedece ao desencadeamento do cancer.

Ainda com um mau prognostico daquelas que vieram a
desenvolver o cancer, esse desenvolvimento néo é regra.
O prognostico da mutagdo em BRCA2 é similar aos dos
tumores de origem esporadica?. As literaturas abordam a
diversidade de possibilidades de mutacdo em cada um dos
genes (no BRCA 1 sdo mais de 600 ja constatadas) e ques-
tionam direta ou indiretamente, como avaliar o risco e a
hereditariedade diante de mdiltiplas possibilidades. Sali-
entando esse aspecto, o papel do médico nainterpretacéo
do exame e de aconselhar a possivel conduta terapéutica,
sgja ela profildtica ou pés-detecgéo de cancer, é discutido
com base em preceitos éticos e morais. Terapias persona-
lizadas e total respeito pelo desgjo do paciente sdo defen-
didas, como no texto “Role of Breast Surgery in BRCA
Mutation Carriers”’, que diz que a decisdo € altamente in-
dividual e tem que ser feita no que diz respeito aos aspec-
tos oncol 6gicos, como o estagio do tumor e terapia de tu-
mores, mas também respeitar o desegjo do paciente. De-
vem ser levadas em andlise as inlmeras consequéncias
psicoldgicas e a natureza da mutilacdo a que a paciente se
submeter&’.

Os arcaboucgos explorados na presente revisdo nao
constatam diferencas especificas na maneira de conduzir
a profilaxia entre mulheres com genes mutados e as que
ndo possuem esse fator. Diante de estudos retrospectivos
e prospectivos a terapia de conservacdo da mama associ-
ada a terapias adjuvantes e acompanhamento para con-
trole sdo prevalentes, comparadas a mastectomia profila
tica, ja que aterapia de conservacdo da mama juntamente
ao controle persistente torna o risco comparavel ao desen-
volvimento de cancer esporadico. Sendo a conservacao
desta, uma alternativa que ndo aumenta achance e osris-
Cos para 0 cancer em razdo da mutacso, ficando esterisco
num mesmo patamar gque a possibilidade de desenvolvé-
lo por razdes esporédicas. Dentre as terapias adjuvantes
abordadas, a radioterapia e a quimioprevencdo se desta-
cam, assim como 0 uso de tamoxifeno.

Foi avaliada ainda, a recorréncia de cancer ipsilateral
e contralateral e como a mastectomia profilética pode in-
fluenciar nos riscos e na sobrevida global. Tratando-se de
uma nova manifestacdo ipsilateral, estudos apontam que
ndo ha diferencas significativas entre pacientes com fator
genético associado e aquelas de origem esporadica
guando submetidas aterapia conservadora da mama asso-
ciadaaradiacdo. Foram analisadasrecorrénciasem 5 e 10
anos, e mesmo gquando alguns autores apontaram impor-
tante diferenca, ndo houve comprometimento da sobre-
vida global. E verificado que em pacientes com risco ge-
nético ndo necessariamente ocorreria maior risco de re-
corréncia, seriamais provavel um novo sitio tumoral. Em
relacdo a recorréncia contralateral, observou-se maior
risco em mulheres com genes alterados.

De acordo com Smith e Isaacs (2012), é substancial o
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maior risco que mul heres portadoras de alteracdo genética
possui quando mantém o tecido maméario contralateral
apds um diagnostico de cancer priméario®. A mastecto-
mia profilatica contralateral € discutida com énfase nessa
situacdo. Ressalta-se ainda “no geral, as pesquisas indi-
cam que as mulheres que escolhem a mastectomia profi-
|&tica contralateral estéo geramente satisfeitas com sua
escolha e ndo experimentam uma reducéo na qualidade de
vidaapés o procedimento®. No entanto, algumas mulheres
demonstraram arrependimento apds a mastectomia profi-
|&tica. As razdes a egadas para o arrependimento incluem
mal resultado cosmético, menor percepcdo da sexualidade
e da falta de esclarecimento sobre a eficacia da cirurgia
profil&tica contralateral e triagem”.

Em todo o material estudado foram detectados proble-
mas que comprometem a andlise eficaz dos dados acerca
daindicacdo, aconselhamento e prognostico, tais como a
falta de estudos prospectivos e de follow up, diversos vi-
eses de selecdo para os estudos, pequenas amostras e
pouca consideracdo psicossocial da paciente.

4. DISCUSSAO

De A presenca de uma mutacdo no gene supressor de
tumor BRCA1/2 confere probabilidade e possibilidade de
desenvolver ndo sd o cancer de mama como também o
cancer de ovario e prostata2. No entanto, isto ndo confere
maior risco e nem sinbnimo de doenca, estimando apenas
probabilidade. A idade mais precoce, a maior prevaléncia
de bilateralidade e a associagdo com possivel desenvolvi-
mento de outros tumores sdo as principais diferencas en-
tre as portadoras de mutacdo genética e as mulheres de
cancer esporédico'2.

A mastectomia profilética é trazida como um método
gue tenta reduzir os riscos de um possivel progndstico
ruim, mas seu maior fundamento limite-se a tentar dimi-
nuir o medo, a expectativa e estresse vivido pela paciente
gue possui um histérico familiar forte de cancer de mama.
Porém, este método traz uma falsa seguranga, uma vez
gue é defendida baseando-se tdo somente na alteracdo ge-
nética e esta ndo € suficiente. A existéncia de ateracles
no gene BRCA1 pode ser feito em determinada paciente,
mas a defesa da mastectomia profilética se esvai quando
se tem presente o grande nimero de mutagoes, bem como
a impossibilidade de identificé-la especificamente (o lo-
cus)’. Assim ndo ha justificativa plausivel para sua reali-
Zagao.

A mastectomia profilética, portanto, € um procedi-
mento o qual traz apaciente, alteracdes fisicas, psicol 4gi-
cas e comportamentais, interferindo na percepcéo da au-
toestima, no seu bem-estar e na sua salide psiquica e so-
cial®. Ela é optada por mulheres que possuem o fator ge-
nético predisponente, porém o teste preditivo avaliaapre-
sencade alteragBes nos genes BRCA1 e 2, sendo que para
definir de fato um carédter genético hereditario, seria ne-
cessario que todos os membros acometidos pel o cancer de
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mama naguela familia tivessem a mesma alteracdo?. E
como esse tipo de levantamento ndo é feito, define-se
como maior risco hereditario a presenca de histérico de
cancer de mama entre os parentes de primeiro grau com
idade inferior a 50 anos, ndo sendo este pardmetro sufici-
ente para determinac&o. Quando comparada aterapiacon-
servadora da mama, a mastectomia possui a mesma taxa
de sobrevida, ndo reduz mortalidade por cancer de mama
e tem maior peso em reduzir a ocorréncia de tumor con-
tralateral. Estudos ainda apontam que em estagiosiniciais
do cancer, pacientes com mutacdo respondem da mesma
forma que as pacientes livres de mutagdo a radioterapia’.
Em se tratando de progndstico favoravel ou desfavoravel,
as pacientes com fator genético associado (principal mo-
tivo que leva a mastectomia profilética) possuem maior
risco apenas narecorréncia contralateral do cancer, numa
porcentagem de 20 a 40% de maior risco. Terapias adju-
vantes vém sendo utilizadas como profilaxia para se evi-
tar a retirada completa uni ou bilateral das mamas, tais
como quimioterapia, radioterapia, uso de tamoxifeno,
ooforectomia, inibidores PARP, entre outros que ainda es-
t&0 em fase de estudo?®.

Como ainda ndo possuem estudos prospectivos acerca
dasegurancae eficaciaalongo prazo da mastectomia pro-
filética, essatécnicamaisradical acabando sendo aopgao
mais viavel, uma vez que, a terapia conservadora da
mama associada a terapias adjuvantes iguala o risco ao
cancer de origem esporéadica®. Um niimero alto, cerca de
50%, de pacientes que possuem teste genético preditivo
positivo se submetem a mastectomia profilatica uni ou bi-
lateral. Mas a grande parte dessa estimativa esta relacio-
nada ao pouco conhecimento e esclarecimento sobre os
métodos e possiveis prognosticos, além dainfluéncia que
0 médico exerce sobre a paciente. O processo de decisdo
pela mastectomia como profilaxia deve ser totalmente
eletivo e todas as informagBes conhecidas devem ser pas-
sadas a paciente.

Levando-se em consideracdo que a mama é um sim-
bolo de feminilidade, sexualidade, autoestima e possui
valor primordial namanutencao da espécie, e que o cancer
de mama é umadas patol ogias mais temidas e presente no
universo feminino, levanta-se a necessidade de maior
aprimoramento dos estudos e de follow up. O objetivo
deste trabalho ndo é determinar quando a mastectomia
como medida profilatica deve ser utilizada, nem se deve
ou ndo ser feito o teste preditivo, e nem qual terapia auxi-
liar € melhor, esta revisdo bibliogréfica sistematica visa
apenas esclarecer que a mastectomia profilética ndo au-
menta sobrevida global, ndo reduzindo assim riscos para
0 surgimento do cancer de mama.

5. CONCLUSAO

A mastectomia profilética ainda ndo possui critérios
conclusivos para sua devidaindicacdo e diante do que foi
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exposto ndo é possivel concluir que ndo ha vantagem de-
finitiva em se submeter atal procedimento, ndo represen-
tando uma solugéo para o cancer de mama. Ressaltando
gue se trata apenas de evitar um possivel risco preferenci-
amente em um grupo formado por apenas 5 a 10% das
pacientes de cancer de mama e que estudos prospectivos
s80 necessarios para melhor avaliagdo.
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