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Resumo: Mutacbes nos genes BRCA1 e BRCA2 compreende a mais conhecida sindrome hereditaria
implicada na etiologia do desenvolvimento do cancer mamario, tubas uterinas e ovarios. Tais
constatacfes tem aumentado a preocupacdo entre pacientes e familiares de portadores desses genes
que procuram aconselhamento genético e realizam testes preditivos, principalmente, nos paises
desenvolvidos. Recentemente, em mulheres sadias com mutag¢6es nos referidos genes acima, a cirurgia
de mastectomia bilateral e salpingo-ooforectomia redutoras de riscos, sdo 0s instrumentos mais
importantes na diminuicdo da incidéncia e da mortalidade por canceres de mama, tubas uterinas e
ovarios. A presente pesquisa propds-se avaliar a relagdo entre as alteracdes dos proto-oncogenes
BRCA discutindo a mastectomia bilateral e a salpingo-ooforectomia como medidas profilaticas.
Realizou-se uma revisdo da literatura no periodo de janeiro a abril de 2017 em periédicos cientificos
nacionais e internacionais dos ultimos 10 anos, que tratassem desse assunto. Constatou-se que a
salpingo-ooforectomia j& era realizada no inicio do século para tratar doencas ovarianas e o cancer de
mama, atualmente sabe-se que é o minimo que deve ser feito em pacientes portadoras de muta¢6es nos
genes BRCA. Se ambas forem realizadas, a mastectomia bilateral e a salpingo-ooforectomia na forma
preventiva, reduzem em até 100% a incidéncia de tumores de mama. O potencial da medicina
gendmica em caracterizar testes genéticos para deteccdo de mutagdes nos genes implicados nas
neoplasias mamarias, ovarianas e dentre outras, sao conquistas que promoverdo impacto na qualidade
de vida de milhares de pacientes. Porém, por se tratar de um tema que ainda divide opinides na forma
profilatica, tanto dos médicos especialistas como das pacientes, fazem-se necessarias mais pesquisas
randomizadas que evidenciem as vantagens e desvantagens desses procedimentos, principalmente no
Brasil.

Palavras-chave: Cancer de Mama, Cancer de Ovario, Genes BRCA.

INTRODUCAO

Somente no Brasil, para o0 ano de 2016, foram estimados 57.960 novos casos de cancer
de mama e de 6.150 casos para cancer de ovario. Embora este ultimo seja pouco frequente, é
de dificil diagndstico e tratamento (INCA 2016).

MutagOes nos genes BRCALl e BRCA2 (Breast cancer 1 and Breast cancer 2),
compreende a mais conhecida sindrome hereditaria implicada na etiologia do
desenvolvimento do cancer mamario, tubario e ovariano (KING-SPOHN; PILARSKI, 2014) e
tais constatacGes tem aumentado a preocupacgdo entre pacientes e familiares de portadores

desses tipos de genes que procuram aconselhamento genético e realizam testes preditivos
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(RAMUS; GAYTHER, 2009; BENITO-ARACIL, 2010).

As neoplasias sdo desencadeadas por alteracdes genéticas e, normalmente, 0s genes
relacionados ao cancer hereditario ou sdo genes supressores de tumor que regulam o ciclo
celular, ou protooncogenes, que sdo genes que induzem divisdo celular (OLIVEIRA,
ALDRIGHI, RINALDI, 2006).

Sendo assim, e importante ressaltar que, BRCA1 e BRCA2 sdo considerados genes de
susceptibilidade ao cancer de mama, tubas uterinas e ovario, cujos produtos participam no
reparo, na replicagdo e na transcricdo do DNA. MutacOes nestes genes estdo, portanto,
envolvidas na génese dessas e outras neoplasias (LAJUS, 2010; KOSKENVO et al., 2014).

Em mulheres sadias com mutacdes nos genes BRCA1 ou BRCAZ2, as cirurgias de
mastectomia bilateral redutora de risco (MBRR) e salpingo-ooforectomia redutora de risco
(SORR) (retirada das tubas uterinas e ovarios), Sdo o0s instrumentos mais importantes na
diminuicdo da incidéncia e da mortalidade por canceres de mama e ovario (KAUFF;
BARAKATT 2008; INUMARU, SILVEIRA; NAVES, 2011). E de dominio publico, que tais
procedimentos receberam notoriedade apds a midia expor a decisao da atriz norte americana
Angelina Jolie Pitt de realizar mastectomia preventiva, em 2013 e em 2015, de realizar
salpingo-ooforectomia bilateral laparoscopica preventiva.

Desta forma, o presente estudo teve por objetivo avaliar a relagdo entre as alteracdes
dos genes de pré-disposicdo ao cancer de mama, tubas uterinas e de ovarios, discutindo a

mastectomia e salpingo-ooforectomia profilaticas como formas de prevencao.

METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo da literatura no periodo de janeiro a abril de 2017, cujos
critérios de inclusdo foram artigos publicados preferencialmente a partir de 2007, no entanto,
utilizando-se as vezes, de citacGes antigas classicas, em revistas nacionais e internacionais,
nos idiomas portugués, inglés e espanhol, bem como sites oficiais que abordam os aspectos
epidemioldgicos, etiologicos e moleculares do cancer de mama e as perspectivas de
tratamento na forma profilatica. Para tanto, bases de dados da Medical Publications - PubMed

(http://www.pubmed.gov), Science Direct (www.sciencedirect.com), The Lanced

(http://lwww.thelancet.com), Latin American Literature in Health Sciences - LILACS
(http://bases.bireme.br), Scientific Electronic Library  Online - SciELO

(http://www.scielo.org), Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria, Instituto Nacional de

Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) e Ministério da Saude foram exploradas.
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No levantamento literario, foram empregadas palavras-chave nos idiomas inglés,
espanhol e portugués: cancer de mama, cancer de ovario, cancer tubario, genes BRCA,
mastectomia, salpingo-ooforectomia, profilaxia. Como critérios de exclusdo, foram
descartados trabalhos incompletos e anteriores ao ano de 2008. Dos 132 periddicos
localizados e analisados, 36 foram selecionados segundo critérios pré-definidos, onde se
priorizou os que abordavam a mastectomia e salpingo-ooforectomia nas formas profilaticas

em pacientes portadores de mutacdes nos genes BRCA 1 e 2.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os canceres fazem parte de um grupo de doencas, de causas multifatoriais, nas quais
fatores genéticos e epigenéticos interagem para produzi-los (ELLSWORTH et al., 2010;
INCA, 2016). Avangos no campo da genética permitem aos profissionais de salde detectar
com antecipacao a existéncia das mutaces nos genes relacionados a neoplasias mamarias e
do trato genital feminino, com base em estudos de ligagdo em membros de familias com
multiplos casos da doenca, em que o principal fator genético envolvido sdo alteracbes de
genes supressores de tumor BRCA1 e BRCA2 (MONTEIRO et al., 2011).

O gene BRCAL se encontra no brago longo do cromossomo 17. Mais de 1.600
mutacdes do BRCAL1 ja foram anotadas na literatura e bancos de dados. A maioria delas é do
tipo frameshift, que ocasiona uma proteina truncada e/ou inativada (OLIVEIRA,
ALDRIGHI, RINALDI, 2006). O BRCA2 foi mapeado no braco longo do cromossomo 13 e
também é um gene supressor de tumor. J& foram identificadas mais de 1.800 mutacdes, sendo
as mais comuns frameshift e nonsense, que é quando a alteracdo gera um cddon de parada
precoce.8 A presenca de mutacao nesses genes aumenta consideravelmente a probabilidade de
desenvolver cancer de mama ou de ovario (BATISTON; TAMAKI; SOUZA et al., 2011).

O BRCA1l e BRCA2 codificam proteinas que atuam em diferentes niveis de
funcionamento das células. Elas regulam o ciclo celular, a proliferacdo e a diferenciacgéo.
Além disso, estdo envolvidas na ativacédo e regulacdo da transcri¢do, no reparo de lesdes do
material genético e na recombinagdo homdloga. Atualmente, a proteina BRCAL foi associado
a regulacdo da resposta celular a estrogénios (AMENDOLA,; VIEIRA, 2005).

Alteracdes nas fungdes desses genes vao desencadear modificacdes no metabolismo
celular, principalmente, por meio de alteracdo da transcri¢do e das vias de reparo a danos no
DNA. Isso facilita 0 acimulo de mutagdes e a instabilidade cromossémica, acarretando um

alto risco de neoplasia. Quando a integridade do genoma é comprometida, normalmente as
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células podem tentar se proteger corrigindo os defeitos genéticos, e quando isso ndo é
possivel, podem entrar em apoptose. A falha desses mecanismos resulta em uma proliferacdo
celular descontrolada (BERNIER, J.; POORTMANS, 2015)

Diante da constatacdo de serem portadoras de mutacbes nos genes BRCA, as
mulheres, juntamente com sua equipe médica, podem seguir algumas medidas para reduzir o
risco de desenvolver a doenca e/ou mesmo descobri-la em estagios iniciais. A estratégia mais
comumente usada é o0 acompanhamento regular e a quimioprevencdo atraves de
medicamentos especificos (BENITO-ARACIL et al., 2010).

Porém, devido os relatos publicados na virada do século sobre o risco de novos
eventos de cancer de mama e conforme mencionado na introducgdo, tumores ovarianos, em
mulheres saudaveis com mutacdes nos referidos genes acima, as cirurgias de mastectomia
bilateral redutora de risco (MBRR) e salpingo-ooforectomia redutora de risco (SORR) séo 0s
instrumentos mais importantes na diminuicdo da incidéncia e da mortalidade tanto por
canceres de mama como também de tubas uterinas e ovarios (KAUFF; BARAKATT 2008~
INUMARU, SILVEIRA; NAVES, 2011). Por essa razao, essas técnicas tem sido a
preferenciais em muitos paises desenvolvidos (TIEZI, 2009).

O risco cumulativo de desenvolver o cancer de mama é de 65% em portadores da
mutacdo do gene BRCAL e de 45% em portadores BRCA2 (BENITO-ARACIL et al., 2010),
ja o carcinoma epitelial de ovario (forma mais comum de tumor ovariano) é de 16 a 54% e 10
a 20%, respectivamente (KAUFF; BARAKATT 2008; RAMUS; GAYTHER, 2009).
Recomenda-se que nos casos de BRCA1+ a cirurgia seja feita por volta dos 35 anos, enquanto
para as pacientes com mutacdes deletérias no BRCA2 a idade indicada é aos 40 anos
(STRUEWING et al., 1995).

No que concerne ao cancer de mama, aproximadamente 5-10% dos casos estdo
associados a predisposicdo hereditaria. Entre 25-40% destes casos envolve heranca de uma
copia defeituosa do gene BRCAL e/ou do gene BRCAZ2, que predispde mulheres nestas
familias a um risco de 50-80% de desenvolver a doenca (HAMILTON, 2009; HOLSTEGE et
al., 2010). Em caso de alteracdo isolada dos genes BRCAL1 e BRCA2, canceres bilaterais sao
relatados em até 50% e 65% dos casos, respectivamente (PIERCE; HAFFTY, 2011).

No entanto, € importante ressaltar que além dos fatores de risco envolvidos na
hereditariedade e reproducdo da mulher como, por exemplo, os hormonais e a idade, outros
como 0s carcindgenos ambientais, estilo de vida, obesidade, antecedentes familiares e alta

densidade da mama estdo também relacionados ao aumento do nimero de casos da neoplasia
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maligna (MORAES, 2010; YAFFE et al., 2014).

Uma vez diagnosticada a malignidade, a mais frequente, em torno de 57% das
intervencdes realizadas, é a mastectomia radical modificada, aguela que remove toda a mama
juntamente com os linfonodos axilares. Tratamentos complementares geralmente sao
necessarios, como a radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia (SILVA, 2008).

Em portadores de mutacdes nos genes BRCAL/2, a mastectomia profilatica bilateral
reduz de 85 a 100% dos riscos de se desenvolver a doenca, no entanto, a frequéncia desse tipo
de procedimento como medida profilatica varia de forma significativa em nivel internacional
(LAJUS, 2010; SALHAB M, BISMOHUN S, MOKBEL, 2010) e poucos trabalhos na
literatura brasileira tratam do assunto.

No que concerne aos tumores ovarianos, estudos relativamente recentes sugerem que a
maioria tenha origem das tubas uterinas, proximas as terminacdes das fimbrias onde existe a
transi¢do do epitélio ciliar tubarico com o mesotélio peritoneal e ndo diretamente do ovario
sugerindo como pensava-se antes, pois em tais estruturas foram descritas mutacées nos genes
BRCA (LEE et al., 2006; ROH; KINDELBERGER; CRUM, 2009). Para estas pacientes com
mutacdo confirmada dos genes BRCA1/BRCAZ2, o risco de desenvolver cancer de ovario ao
longo da vida pode chegar a 60%, 0 que € um risco exageradamente alto para uma doenga tao
grave. Por este motivo, as pacientes com mutacdo do BRAL/BRCAZ2 tém sido orientadas a
fazer ooforectomia profilatica aos 35 anos de idade (SCHWARTZ et al., 2003).

A cirurgia de salpingo-ooforectomia bilateral, com retirada de ambas as tubas uterinas
e ovarios, € o0 minimo que se deve fazer em pacientes portadores de mutacfes nos genes
BRCA para evitar o cancer nos referidos 6rgdos em até 95% (PIEK et al., 2003). E importante
salientar ainda que diversas pesquisas comprovam que a SORR também reduz a chance de se
desenvolver cancer de mama quando se tem historico familiar (OLSON et al., 2004).

No que concerne as pesquisas realizadas com mulheres portadoras de mutacdes nos
genes BRCA e que optaram pela mastectomia e/ou pela salpingo-ooforectomia profilaticas no
Brasil, a literatura mostrou-se bastante escassa. Sendo evidenciadas énfases nas questdes

epidemioldgicas, patoldgicas, psicologicas, de tratamentos e prevencao.

CONCLUSAO
O potencial da medicina genébmica em caracterizar testes geneticos para deteccdo de
mutacBes nos genes implicados nas neoplasias mamarias, ovarianas e dentre outras, séo

conquistas que promoverdo impacto na qualidade de vida de milhares de pacientes. Porém,
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por se tratar de um tema que ainda divide opiniGes na forma profilatica, tanto dos médicos
especialistas como das pacientes, fazem-se necessarias mais pesquisas randomizadas que

evidenciem as vantagens e desvantagens desses procedimentos, principalmente no Brasil.
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