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Resumo:

Tema: Carcinoma mamério causado por mutagdes em genes BRCA, com abordagem do contexto
genético, dos sinais patoldgicos e do tratamento. Objetivo: Desenvolver uma revisdo bibliografica a
respeito da origem do cancer de mama com heranca familiar por mutacéo em BRCA, associando estudos
contemporéneos e prévias constatacbes tedricas. Metodologia: Realizou-se uma breve revisdo
bibliogréfica acerca do cancer de mama familiar com etiologia genética de mutacdo em BRCA mediante
a integracéo de contelidos encontrados em artigos, provenientes das plataformas Scielo e PubMed, dados
estatisticos, divulgados pelo Instituto Nacional do Cancer, e, especificamente, em um livro referenciado
em genética. Resultados: Em linhas gerais, os genes BRCA contribuem para a manutencdo do DNA sob
a ocorréncia de defeitos durante a recombinacdo homdloga ou de lesdes por agentes externos. Ao
passarem por mutagdes, esse mecanismo protetor € perdido, e o desenvolvimento de tumores, a partir de
alteragBes cumulativas e progressivas no material genético celular, obtém respaldo para sua proliferacéo.
Tratando-se do diagnostico, o achado de multiplos parentes com a doenca em questdo é relevante para a
formulagdo da hipotese de hereditariedade mutacional; ademais, a observac@o de carcinomas bilaterais
em mulheres jovens também demarca um indicativo para essa possibilidade. Por fim, o tratamento, que
se da de modo cirargico, € palco de discussdes a medida que, apesar de atuar contra agravos fisicos, pode
implicar descompensagdes psicol dgicas em fungdo da nova aparéncia dos seios. Conclusdes: Assumindo
como pauta a consideravel participacdo percentual das mutagdes em BRCA (1 e 2) no diagndstico de
cancer mamario familiar, faz-se oportuno o planejamento de acfes de salide publica para a divulgacéo da
etiologia genética dessa patologia, uma vez que a deteccdo precoce contribui para um acompanhamento
profissional continuado e progndsticos melhores.
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CANCER DE MAMA POR HERANCA DE MUTACAO EM BRCA: UMA REVISAO
NA LITERATURA

1 INTRODUCAO

Durante o século XX, as reformas sanitdrias e o avangco das ciéncias médicas
contribuiram para a superacdo do alto indice de o&bitos provocado por patologias
infectoparasitdrias, acarretando uma transi¢cdo epidemioldgica ao predominio de doencgas
degenerativas (FONSECA, 2015). No panorama brasileiro, esse perfil de morbimortalidade é
sustentado, em parte, pelas adequacdes da sociedade ao cotidiano urbano, em referéncia a
ingestdo de alimentos hipercaléricos e a diminuicdo na atividade fisica, bem como pelas
alteracoes demogréficas nos ultimos anos, dentre elas, o envelhecimento da populacdo
(VERAS, 2011). Deveras, tais eventos requereram atualiza¢cdes no planejamento nacional de
intervencoes voltadas a saide publica, exemplificadas pela implantacdo do Sistema de
Vigilancia de Doencas Cronicas Ndo Transmissiveis no Sistema Unico de Sadde (SUS), o
qual visa, monitorando e coletando informag¢des sobre a condi¢do de saude dos individuos a
longo prazo, combater os fatores de risco varidveis, como o tabagismo e o habito alcodlico, e
fornecer cuidado integral (MALTA et al., 2017).

Nesse contexto, para a eficicia na elaboracdo e na aplicacdo de estratégias de
prevengcdo e contencdo de injurias, o Ministério da Sauide separa as doengas crOnicas
degenerativas em 4 categorias de manifestacdo, quais sejam: cardiovascular, cancer,
respiratdria cronica e diabetes. Sob o recorte do cancer, considerando-se as estimativas do
Instituto Nacional do Cancer José Gomes da Silva (INCA) para o biénio 2018-2019, as
regides Sudeste e Sul concentrardao 70% da incidéncia dos novos diagndsticos, calculados em
600 mil para cada ano. Ademais, no estado do Rio Grande do Sul, os tumores malignos
mamadrios ocupardo a segunda posicdo no levantamento dos tipos de cancer mais
acometedores da populacdo feminina, com propor¢do de risco de 73,07 casos para uma
amostra de 100 mil habitantes.

A etiologia do carcinoma de mama, embora multifatorial, pode ser indicada
sucintamente por (I) aspectos enddcrinos ou relacionados a histéria reprodutiva (os quais
influenciam a producdo de estrogénio), (II) aspectos comportamentais (com as consequéncias
de sobrepeso e obesidade no pds-menopausa), (III) aspectos ambientais (como a exposi¢do a
radiacdo ionizante, cujo risco é proporcional a dose e a frequéncia) e (IV) aspectos
hereditarios, de predisposicao genética (INCA, 2018). Nessa dltima ocasido, a causa, com
enfoque nas mutacdes em BRCA1 e BRCA2, faz-se pauta de investigacdo relevante ao
responder por 70% a 80% na heranca familiar com padrdao autossdmico dominante, nio
obstante as menores taxas de ocorréncia geral (NUSSBAUM et al., 2016) e a tendéncia a
mutagdes somdticas nas pacientes jovens, com faixa etdria entre 20 e 35 anos, que constituem
4,5% do total de casos (ENCINAS et al., 2018).

2 METODOLOGIA

Consoante ao delineamento inicial da questdo de pesquisa, realizou-se uma revisao
bibliografica sobre o cancer de mama e sua etiologia genética por mutagdo em BRCA,
conduzida tanto pela leitura de uma obra referencial na abordagem genética, como pelo
acesso a publicacdes na SciELO, mediante a plataforma do Google Académico, e na PubMed.
Em Aambito complementar, buscando-se a verossimilhanca das informagdes, foram
consultados dados estatisticos disponibilizados pelo INCA.
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3 RESULTADOS e DISCUSSAO

Reconhecidos como genes supressores de tumor, semelhantemente ao “gatetaker” p53,
que induz o processo de morte celular programada, os BRCA apresentam estrutura complexa
em aproximados 100 kb de genoma, nos bracos longos dos cromossomos 17 (para BRCA1) e
13 (para BRCA?2). A classificagdo segundo “caretakers” advém de sua func¢do, uma vez que
interceptam a proliferacdo neopldsica de modo indireto, codificando, nas sequéncias de
nucleotideos contidas, proteinas responsdveis pela regulacio dos seguintes mecanismos
celulares: crescimento, diferenciagdo, transcricdo e reparo de eventuais rupturas em DNA
dupla-fita durante recombinacdes homdlogas. Em suma, os BRCA mantém a constancia no
conteddo do material genético (AMENDOLA et al., 2005).

Na perspectiva de identificacdo tumoral, contudo, a bidpsia do tecido para
modificagdo em BRCA revela habitual perda de heterozigosidade do alelo normal,
distinguindo-se da situacdo dos “gatetakers”, em que a presenca de um alelo selvagem
assegura inalterabilidade do DNA. Tratando-se da carcinogénese, a interrup¢do patogénica de
suas atividade de protecdo do material genético por lesdes oriundas da interacdo de agentes
quimicos, fisicos ou bioldgicos, deve-se, principalmente, ao acimulo de mutagdes por
polimorfismos de nucletideo unico e pequenas delecdes em segmentos cromossOmicos.
Apesar disso, achados cientificos sinalizam especificidade mutacional para etnias diferentes,
em escala global, e para cada uma das regides do Brasil (PALMERO et al., 2018). A terapia
alvo para o carcinoma de mama, com protagonismo conferido aos medicamentos inibidores
das PARPs, familia de enzimas poli (ADP-ribose) polimerases que, corrigindo falhas no
DNA, auxiliam a sobrevivéncia de tumores com defeitos na recombina¢do homologa,
encontra-se em constante examinagao, a fim de compensar, de certa forma, a inadequagao nos
genes relatados (MORALES et al., 2014).

Tratando-se do cancer de mama familiar com parametro de transmissao mendeliano
autossomico dominante, as mutagcdes em BRCAl e BRCA2 correspondem a,
respectivamente, metade e um terco dos diagnodsticos realizados. Alteragdes em outros genes
também sdo capazes de desencadear sindromes oncoldgicas mamdrias (como de Li-
Fraumeni, de Peutz-Jeghers, de Cowden e do cancer géstrico difuso hereditario), porém, sob
frequéncia diminuta (NUSSBAUM et al., 2016). Por situagdes e sinais frequentes a suspeita
de heranca familiar, tem-se o aparecimento da doenca em mulheres jovens, sob comparagdao
com o carcinoma esporddico; a multiplicidade de pessoas aparentadas afetadas, abrangendo
homens; a bilateralidade da doenca, eventualmente multifocal; e as neoplasias secundérias. O
desenvolvimento do cincer de mama, todavia, ndo € uniforme entre os genes BRCA,
existindo, por exemplo, para alteragbes em BRCAI, penetrancia aumentada, além de
correlacio com o controle da resposta celular, principalmente durante a puberdade e a
gestacdo, ante o estrogénio, o qual induz instabilidade genética, e, no caso do BRCA2, sitios
tumorais secunddrios mais diversificados, afetando 6rgdos do sistema digestorio (estdmago,
pancreas e vesicula biliar). Como outras particularidades do cancer mamadrio hereditario, na
mutacdo em BRCAL, verificam-se, durante a biépsia do tumor, estado de diferenciacdo (grau
histolégico) avangado, tendéncia a aneuploidia, além de grande quantidade de linfécitos e
células nos estdgios de intérfase (fase S) e mitose (AMENDOLA et al., 2005) .

Discorrendo-se acerca da assisténcia profissional, na contemporaneidade brasileira,
cuja dependéncia exclusiva ao SUS pelos cidaddos excede 50%, critérios de custo e
disponibilidade ainda s@o impeditivos a realizacdo de testes genéticos e, por conseguinte, a
maximizacao do rastreamento familiar e da detec¢do de mutacdes em BRCA. Priticas clinicas
como o aconselhamento genético (em que o manejo de caso inclui indicagdo da margem de
recorréncia, acompanhamento continuado e apoio psicoemocional) e a discussdo acerca do
tipo de intervencdo mais adequado tornam-se, assim, proprias de padrdes socioecondmicos
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elevados, beneficiados com progndsticos melhores. Nessa conjuntura, independentemente da
etiologia do tumor, a divulgagao didética do autoexame, por campanhas, privadas ou publicas,
na drea saude, delimita uma das mais importantes a¢des direcionadas a restricdo de agravos
para a amostra de mulheres com baixa renda, posto que elucida critérios de anomalia, os
quais, sendo constatados, orientam a contatacdo médica. Além disso, € conveniente mencionar
a significancia do exame mamografico, preconizado, segundo o INCA e a Secretaria Estadual
de Saude do Rio Grande do Sul, a partir dos 50 anos de idade. A cada decénio vivido até a
menopausa, verifica-se uma duplicacdo da frequéncia do carcinoma de mama, sendo que a
maior taxa de incidéncia € obtida entre os 50 e os 60 anos (ROSA et al., 2012). No que diz
respeito ao tratamento, a mastectomia, com radioterapia adjuvante, embora apresente uma
taxa de sobrevida em 5 anos de 93%, tida como otimista, suscita, nas pacientes, impactos e
dilemas que ultrapassam a questdo organica, podendo perturbar suas percepcdo estética e
autoestima, dado que, culturalmente, aos seios atribui-se alto teor sensual e sexual. A
reconstru¢do da mama, dessarte, realizada pelo SUS, é um procedimento que tenta fornecer
conforto e reabilitar a mulher a imagem corporal no cendrio pos-cirurgico (FURLAN et al.,
2013).

4 CONSIDERA COES FINAIS

O carcinoma mamario, sendo um dos tipos de cancer mais recorrentes em mulheres,
seja em cendrio nacional ou global, requer permanente atencdo de organizacdes de satde
federativas e/ ou internacionais para seu controle e combate. A informac¢do da comunidade
nao-cientifica acerca da etiologia hereditaria genética faz-se topico de discussdo oportuno,
uma vez que contribui para o levantamento de suspeitas individuais, segundo andlise da
histéria patoldgica familiar, as quais, encaminhadas para o exame clinico, podem ser
confirmadas ou refutadas, beneficiando o acompanhamento.

Na perspectiva das mutacdes em BRCA, apesar de terem sido notadas algumas
especificidades quanto a bidpsia do tumor e manifestacdes clinicas de maior recorréncia, o
tratamento segue um protocolo compartilhado com os demais diagndsticos oncolégicos para
as mamas. Aquele, embora se apresente bastante invasivo, dada a intervengdo cirtrgica, €
amparado pela possibilidade de reconstru¢do mamadria com gastos cobertos pelo SUS, um
aspecto importante, j& que o bem-estar psicoldgico da paciente no pds-cirdrgico ¢é
fundamental para o sucesso de sua recuperagao.

Por fim, reporte-se a conveniéncia de atitudes de saide publica que busquem expandir
o conhecimento popular acerca da etiologia genética do cancer de mama, na qual estd inclusa
os genes BRCA mutacionados. O diagndstico precoce faz-se determinante no desfecho
clinico, resultando em melhores prognosticos.
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