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A sindrome hereditéria de cancer de mama e ovario (SHCMO), causada por mu-
tacoes nos genes BRCAI e BRCA2, é responsavel por cerca de 4% de todos os casos de
cancer de mama. A identificagdo das familias com SHCMO e o aconselhamento da pa-
ciente sadia portadora de mutagdo em BRCA/ ou BRCA2 sio de enorme importancia na
prevencdo de novos casos de cancer de mama e ovério. Neste artigo, utilizando o exem-
plo de uma familia real como modelo de conduta correta e bem-sucedida, fornecemos um
guia clinico pratico para que o mastologista possa lidar de forma efetiva com a SHCMO.
Inicialmente, discutimos de maneira racional a identificacdo das familias de alto risco,
passamos para a explica¢do de como solicitar um teste genético de BRCA1/BRCA2, como
interpretar os resultados laboratoriais e como fazer a testagem das familiares sadias com
risco de serem portadoras de mutagdes e terminamos descrevendo o aconselhamento cli-
nico e genético pos-teste. Finalmente, enfatizamos que ha complexidades significativas
inerentes ao processo, em especial na avaliagdo do significado clinico das mutagdes e no
aconselhamento final. Assim, recomendamos que este trabalho seja feito por mastologis-
tas e geneticistas em equipe.

O céancer de mama (CM) € a neoplasia mais co-
mum no sexo feminino, com 180 mil novos casos
diagnosticados anualmente nos Estados Unidos.
O risco de uma mulher desenvolver cancer de mama
até os 80 anos de idade € estimado em 10% a 12%. As
causas exatas do CM sd@o desconhecidas. Acredita-se
que a vasta maioria dos casos seja devida a mutagdes
genéticas e epigenéticas associadas a estimulacdo es-
trogénica do epitélio mamario.

A grande maioria dos tumores de mama é espo-
radica. Em 25% a 30% dos casos, existe uma agrega-
cdo familial inespecifica que pode ser devida a uma
predisposi¢do poligénica, a um compartilhamento
ambiental ou a ambos. Em apenas 10% dos casos

pode-se formalmente dizer que o CM ¢ hereditario.
Destes, 40% (ou aproximadamente 4% do total) tém
heranca claramente autossdomica dominante e estdo
associados a mutagdes especificas nos genes BRCA [
e BRCA2. A primeira vista, essa porcentagem de 4%
do total pode parecer pouco expressiva, entretanto,
se considerarmos a alta frequéncia do CM na popu-
lagdo, veremos que mutagdes de BRCAI ou BRCA?2
podem afetar até¢ 1/300 a 1/500 mulheres, consti-
tuindo-se, assim, em uma das doengas mendelia-
nas mais comuns da espécie humana. Além disso,
ha de se considerar que essas mutagdes predispdem
também ao cancer de ovario (CO), causando, desta
forma, a sindrome hereditaria de cAncer de mama e
ovario (SHCMO)>°.
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Este artigo tem por objetivo fornecer um roteiro
clinico para que o mastologista possa entender o pro-
cesso de identificagdo e aconselhamento da paciente
portadora de mutagdes de BRCAI ou BRCA2. Nio é
nossa intengdo discutir academicamente aspectos for-
mais de genética médica nem de biologia molecular —
ja existe literatura abundante sobre tais temas. Pelo
contrario, queremos manter este artigo o mais simples
possivel. Como modelo, utilizaremos o processo de
avaliacdo, teste e aconselhamento de uma familia real
como modelo de conduta correta e bem-sucedida.

IDENTIFICAGAO DO RISCO
E CONSULTA INICIAL

Descricao de caso clinico

Uma paciente casada, sadia, com dois filhos,
foi encaminhada por um mastologista para aconse-
lhamento genético por causa de historia familial de
cancer de mama e de cancer de ovario. O heredogra-
ma esta na figura 1, na qual a probanda (caso-indice)
estd indicada com uma seta. Observe que no heredo-
grama as geragOes sucessivas estdo em algarismos
romanos e as diferentes pessoas de cada gera¢do, em
algarismos arabicos. Esta é uma conven¢io interna-
cional que permite a localizag¢do de qualquer pessoa
no heredograma. Por exemplo, a probanda tem a
coordenada IV-1. Uma irma da probanda (IV-2) foi
diagnosticada com cancer de mama aos 32 anos de
idade e a outra (IV-3), também diagnosticada com
CM aos 28 anos. A mie de ambas (III-1) desenvol-
veu CO com 52 anos e dois anos depois foi diagnos-
ticada com CM. Havia mais dois casos de CM de
inicio tardio na familia (I-1 e II-2, respectivamente
bisavo e tia-avd da probanda) e um outro caso de CO
(II-1, tia-avo da probanda).

Nesta familia, ha abundantes evidéncias da pre-
sengca da SHCMO: multiplos casos de cancer de mama
e ovario na familia, inicio precoce do CM em duas
irmds da probanda e presen¢a concomitante de CM
e CO na mie da probanda. Mesmo assim, fizemos a
andlise da familia utilizando o algoritmo BRCAPRO,
que calcula a probabilidade de uma determinada
pessoa ser portadora de uma mutagdo de BRCAI ou
BRCA2 .’ Para a probanda da familia em tela, BRCA-
PRO calculou uma chance de 45,3% de uma mutagio
em BRCAI ¢ 1,7% em BRCA2, ou seja, uma probabi-
lidade total de 46,9%. Em geral, o teste molecular é
solicitado quando a chance de encontrar uma mutacio
em um ou outro gene excede 10%.

@ Ca de mama > 60 anos
@ Ca de mama 40-60 anos
@ Cade mama < 40 anos
@ Ca de ovério
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Figura 1. Heredograma da familia estudada. As geragdes estao nu-
meradas verticalmente em algarismos romanos e as pessoas da

mesma geracao, horizontalmente com algarismos arabicos. A pro-
banda (caso-indice) esta indicada com uma seta.

Recapitulando, os elementos que levantam a
suspeita de uma mutagdo de BRCAI ou BRCA2 em
uma familia sdo: existéncia de CM ou CO de inicio
precoce (< 40 anos), cancer de mama bilateral, mul-
tiplos casos de CM e/ou CO, presenca de cincer de
mama e de ovario na mesma pessoa, presen¢a de ho-
mens com CM e ancestralidade judia Asquenaze (ver
a seguir). Vale lembrar que as muta¢des de BRCAI e
BRCA2 podem ser transmitidas tanto por mulheres
quanto por homens na familia. Assim, um levanta-
mento completo da historia familial dos lados mater-
no e paterno € indispensavel.

A interpretacgdo dos resultados de BRCAPRO de-
manda conhecimento de genética e de modelos mate-
maticos. Uma alternativa mais simples para o masto-
logista € o uso das tabelas de prevaléncia calculadas
pela empresa Myriad Genetics, com base em estudo
de mais de 10 mil mulheres®.

COMO SOLICITAR UM TESTE
DE BRCA1/BRCA2

Qual teste solicitar?

Temos de manter em mente o nosso objetivo
clinico principal, que € o de averiguar se existe uma
mutagcdo em BRCAI ou BRCA2, e utilizar esse conhe-
cimento para testar pessoas em risco. Esse processo é
dificultado pelo fato de cada familia com cancer he-
reditario de mama e ovario em geral ter a sua propria
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mutacdo privada em BRCAI ou BRCA2. Conseqiien-
temente, em cada familia, € necessario pesquisar todo
o0 gene por meio do seqiienciamento de DNA a procu-
ra de uma mutacgio.

Ha duas estratégias possiveis de testagem. A pri-
meira € pedir de uma s6 vez o seqiienciamento de am-
bos os genes, enquanto a segunda ¢ fazer os dois genes
de forma seqiiencial, comegando com o mais prova-
vel. A diferenga entre as estratégias ¢ exclusivamente
financeira. Como os exames sdo bastante dispendio-
sos (em torno de seis mil reais por gene), € economi-
camente justificivel optar pela testagem seqiiencial,
em especial em situagdes como a da familia em pauta,
na qual o algoritmo Bayesiano calculou uma proba-
bilidade dezenas de vezes maior de uma mutagio de
BRCA1 do que de BRCA2. Solicita-se entdo, de forma
inicial, o exame de BRCA1. Caso nenhuma muta¢io
seja encontrada, realizar-se, a seguir, 0 de BRCA2.

A quem testar?

O teste genético deve sempre ser realizado em
uma pessoa que sabidamente teve CM e/ou CO. Lem-
bremos que a nossa meta inicial € averiguar se existe
na familia uma mutagdo em BRCA 1 ou BRCA2. Desse
modo, precisamos testar uma pessoa em que temos
certeza que a mutagdo, caso exista na familia, esteja
presente. No caso em questdo, optamos por fazer o
seqiienciamento de BRCA/ na mée da probanda (III-
1 no heredograma), que tinha histéria de CM e CO.
Foram colhidos 8 mL de sangue em EDTA (dois tubos
Vacutainer de tampa roxa); o DNA foi extraido e en-
viado a um laboratorio europeu conveniado.

Aconselhamento pré-teste

Uma etapa fundamental do teste de BRCAI/
BRCA?2 é fazer um aconselhamento pré-teste. Neste,
as pessoas interessadas sdo informadas da natureza
dos testes genéticos e das varias eventualidades que
podem ocorrer durante o seu processo.

Em primeiro lugar, a familia tem de entender
que, se o seqiienciamento de BRCAI ¢ BRCA2 nio
mostrar nenhuma mutagao, isso néo significa que esta
ndo exista. Tal eventualidade pode ocorrer por trés ra-
z0es principais:

1. a mutagdo pode estar presente, mas ndo ser
detectada. Como a SHCMO ¢é uma doenga autosso-
mica dominante, as mutagdes estardo sempre em es-
tado heterozigoto, isto &, coexistindo com outra copia
normal do gene. Embora raro, pode acontecer de, por
motivos técnicos, uma mutag@o passar despercebida;

2. o sequenciamento, embora dito “completo”,
ndo € realmente feito em todo o gene, mas apenas
em sua por¢do codificadora. Lembramos aqui que os
genes humanos ndo sdo codificadores em toda a sua
extensdo: a mensagem € interrompida por longas por-
¢Oes chamadas de introns, que ndo trazem nenhuma
informagdo genética. Como em geral o conjunto dos
introns € muito maior que a regido codificadora (os
€xons), seria muito dispendioso e trabalhoso seqiien-
ciar tudo. Por exemplo, o gene BRCAI tem um total
de 80 mil bases de comprimento, mas a regido codi-
ficadora (composta por 22 éxons) tem apenas 5.500
bases. Assim, sdo apenas seqiienciados os éxons e
as fronteiras intron-éxon. Entretanto, teoricamente,
mutagdes no interior dos introns podem alterar o pro-
cesso de edicdo do RNA mensageiro e levar ao mau
funcionamento do gene;

3. em alguns casos, as mutagdes responsaveis
pela doenga sdo grandes dele¢des ou duplicagdes de
éxons dos genes BRCAI ou BRCA2. Essas mutagdes
ndo sdo detectaveis pelo seqiienciamento, mas apenas
por testes especiais de Southern blot ou microarrays.
Estima-se que isso ocorra em 12% das familias. As-
sim, os teste de detecg¢do de dele¢des e duplicagdes
devem ser solicitados sempre que mutag¢des ndo fo-
rem observadas em BRCAI ou BRCA2.

Um segundo fato que a familia precisa enten-
der € que mesmo que uma mutagdo seja descoberta,
podemos ficar na duvida se ela é realmente a causa
do cancer de mama. Esse ponto sera discutido com
maior detalhe a seguir, quando comentarmos a ava-
liag@o dos resultados.

Por fim, a familia tem de estar psicologicamente
preparada para lidar com a descoberta de uma mutagio
causando uma doencga grave. O impacto dessa desco-
berta, que traz consigo sentimentos de culpa, inade-
quagdo e estigmatizagdo, ndo deve ser minimizado.

E recomendavel, para protecdo da equipe clini-
ca, que a pessoa a ser testada e os familiares presentes
assinem um termo de consentimento informado para a
realizagdo dos testes de BRCAI e BRCA2.

Qual teste nao solicitar?

Como explicamos anteriormente, em geral, cada
familia com céancer hereditario de mama tem a sua
propria mutagdo privada de BRCAI. H4, entretanto,
excegdes a tal regra, pois algumas popula¢des apre-
sentam mutagdes “fundadoras”. Entre os judeus As-
quenazes, ou seja, os judeus originarios da Europa
Central e Oriental, ha trés muta¢des associadas ao
cancer de mama que sdo bastante comuns: a mutagdo
BRCAI 185delAG (vista em aproximadamente 1%

40



das pessoas), a mutagdo BRCAI 5382insC (observa-
da em 0,15% delas) e a mutagdo BRCA2 6174delT
(encontrada em 1,5% dos individuos). Em conjunto,
entdo, as trés mutagdes sdo percebidas em 2,65% das
mulheres judias Asquenazes. Isso apresenta duas con-
seqiiéncias importantes para os testes genéticos. Nas
familias judias com uma histdria sugestiva de SCH-
MO, tais mutagdes devem ser testadas inicialmente,
em vez de fazer o seqiienciamento de DNA, muito
mais dispendioso e lento. Em algumas comunidades
Asquenazes, tem sido mesmo proposta a triagem de
todas as mulheres para essas mutagdes.

Por outro lado, alguns laboratérios no Brasil
tém oferecido testes das mutagdes BRCAI 185delAG,
BRCAI 5382insC e BRCA2 6174delT mesmo para
mulheres que ndo sdo judias. Alguns desses laborato-
rios omitem em seu marketing o fato essencial de que
essas mutagdes sao especificas de judeus Asquenazes.
Tais praticas sdo enganosas e pouco éticas, prejudi-
ciais as pacientes e devem ser repudiadas pela comu-
nidade de mastologistas.

INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS

O resultado do seqiienciamento de BRCA!/ na
mae da probanda mostrou uma mutagdo C—A no
terceiro nucleotideo do intron 23 do gene BRCAI
(IVS23+3A>C), como mostrado na figura 2. A pri-
meira pergunta que precisamos fazer é: esta mutacio
¢ responsavel pelo cancer de mama nesta familia?

BRCA1

5
-

3
—_—

L E

Figura 2. Estrutura do gene BRCA 7 com seus midiltiplos éxons. O local
da mutagao na familia estudada esté indicado com uma seta. Deve
ser mencionado que, embora 0 BRCAT7 tenha 22 éxons, eles sao
numerados de 2 a 24, pulando o 4. Assim, mesmo havendo apenas 22

éxons, ha 1 intron 23.

Devemos lembrar aqui que variagdes inocen-
tes nas seqiiéncias dos genes — os chamados po-
limorfismos — sdo freqiientemente encontradas no
processo de seqiienciamento dos genes BRCAI e
BRCA2. Mas como distinguir uma mutag@o pato-
génica de um polimorfismo ocasional? Ha varias
maneiras de se fazer isso. De inicio, pode ser con-
sultado um banco de dados de muta¢des de BRCAI

e BRCA?2 para verificar se uma determinada muta-
¢d0 ja é conhecidamente associada com o cancer
de mama. O mais completo destes bancos ¢ o Bre-
ast Cancer Information Core (BIC), que pode ser
acessado no enderego eletronico http://research.
nhgri.nih.gov/bic/

O BIC lista 1.538 mutagdes em BRCAI e
1.887 em BRCA2. Se a mutag¢do ndo estiver lista-
da no BIC, entdo é necessario fazer uma avalia-
¢do criteriosa de seu potencial patogénico. Muta-
¢des de mudanca de janela de leitura (frameshift)
e de interrup¢do de sintese (nonsense) sdo quase
sempre altamente patogénicas. Ja as mutacdes do
tipo de troca de aminoacido (missense) tém gran-
de chance de ser polimorfismos. Em torno de 30%
das mutagdes identificadas em BRCAI ou BRCA2
incluem-se nesta ultima categoria. Em nosso caso
especifico, a mutagdo [VS23+3A>C néo estava lis-
tada no BIC (embora as mutagdes IVS23+1G>A,
IVS23+2T>G estivessem). Entretanto, pelo que
sabemos da biologia molecular da expressdo gé-
nica de BRCAI, a mutagdo IVS23+3A>C ¢ prova-
velmente patogénica porque deve interferir com o
processo de edigdo do RNA mensageiro.

SEGUNDA ETAPA DOS TESTES DE BRCA1/
BRCA2 - INDIVIDUOS DE ALTO RISCO

Apbés concluirmos que estamos lidando com
uma mutag¢do patogénica, esse fato € informado a fa-
milia. Sabendo da natureza exata da mutagéo, é rela-
tivamente facil montar um teste genético especifico
para ela. No caso em pauta, desenvolvemos um teste
utilizando a técnica de amplificagdo alelo-especifica
(tecnicamente chamada de amplification refractory
mutation system — ARMS). Na figura 3, mostramos
os resultados que demonstram que tanto a probanda
quanto suas duas irmas, ja afetadas pelo CM, eram
portadoras da mutagdo IVS23+3A>C.

Temos agora de interpretar a informagdo de que
a nossa probanda ¢ portadora da muta¢do em termos
clinicos. Em outras palavras, qual o risco de ela desen-
volver um cancer de mama ou de ovario? Esse risco ¢
chamado de “penetrancia”. Uma metanélise de 22 es-
tudos' calculou que a penetrancia média até os 70 anos
de idade para uma paciente com mutagdo de BRCAI ¢
de 65% para CM e de 39% para CO, enquanto os ris-
cos correspondentes para BRCA2 sdo de 45% e 11%.

A penetrancia variard com a natureza da muta-
¢do. Por exemplo, a mutagdo BRCA! 185delAG, ti-
pica de judeus Asquenazes, tem uma penetrancia de
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Figura 3. Teste de ARMS desenvolvido especificamente para identificagao pela reagéo em cadeia da polimerase (PCR) da mutacao [VS23+3A>C
observada na familia estudada. Para cada pessoa, séo feitas duas amplificacdes por PCR, sendo uma com iniciadores que permitem a amplificagéo
do alelo normal (N) e outra com iniciadores que permitem a amplificagéo do alelo mutante (M). Os produtos da PCR foram separados em um gel
de poliacrilamida e corados com sais de prata. As pessoas analisadas foram: 1) Controle normal; 2) Mae da probanda (-1 no heredograma) —
controle positivo; 3) Probanda (IV-1); 4) Irma da probanda (IV-2); 5) Irma da probanda (IV-3); 6) Branco da PCR.

apenas 56% para cancer de mama. Além disso, ha um
importante fator pessoal, pois o risco do desenvol-
vimento do cancer de mama ou de ovario € variavel
mesmo em familias do mesmo grupo étnico com a
mesma mutagdo.

Na falta de dados de literatura sobre uma muta-
¢do especifica, podemos tentar estimar a penetrancia
utilizando os préprios dados da familia. No caso em
pauta, o fato de a mie da probanda ter desenvolvido
cancer de mama e de ovario e de suas irmis terem
desenvolvido cancer de mama tdo cedo sugere que es-
tamos lidando com uma mutagéo de alta penetrancia.

A filha da probanda e os filhos dela e de suas irmas
(figura 1) terdo de ser testados no futuro. De maneira ge-
ral, recomenda-se esperar até que eles estejam adultos e
possam dar seu proprio consentimento informado para o
teste. Convém destacar que tanto BRCAI como BRCA2
parecem predispor a tumores de prostata em homens.
Além disso, ha evidéncias de que mutagdes em BRCA
possam também ser um fator de risco para tumores co-
lorretais. Mutagdes de BRCA2 também tém sido definiti-
vamente associadas com cancer de mama em homens.

ACONSELHAMENTO POS-TESTE

A discussdo da conduta médica perante uma pa-
ciente sadia portadora de uma mutagdo em BRCA
ou BRCA2 extrapola os objetivos dessa revisdo.

Basta dizer que ha opg¢des de quimioprevencgio e
de prevengdo cirurgica. A quimioprevenc¢io do CM
€ possivel com o tamoxifeno, enquanto a pilula an-
ticoncepcional reduz de forma significativa o risco
de CO, além de contribuir também na preveng¢io do
CM. Cirurgicamente, as op¢des sdo a mastectomia
e/ou a ooforectomia preventiva. Ambas afetam a
integridade fisica e psicoldgica da paciente. A oo-
forectomia preventiva deve ser feita apds a paciente
ter terminado seu periodo reprodutivo. J4 a mas-
tectomia preventiva tem-se tornado mais aceitavel
com as novas técnicas de resegcdo subcutinea e os
avangos com as proteses mamarias.

CONSIDERAGOES FINAIS

Na figura 4, apresentamos o fluxograma das
etapas envolvidas no processo de identificagdo e
aconselhamento de portadoras de mutagdes nos ge-
nes BRCAI e BRCA2. Os procedimentos sdo diretos
e racionais. Entretanto, ha também significativas
complexidades, em especial na avaliagdo do signi-
ficado clinico das mutag¢des e do aconselhamento
poOs-teste. Assim, a nossa recomendagdo é que, em
circunstancias ideais, esse trabalho seja realizado
por mastologistas e geneticistas em equipe. Desta
maneira, as pacientes e as suas familias poderdo
obter beneficio maximo desses novos e importan-
tes avangos em oncogenética.
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Figura 4. Fluxograma do processo de identificacao e aconselhamento de portadoras de mutacdes dos genes BRCA7 e BRCA2.
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CLINICAL GUIDE FOR THE IDENTIFICATION AND COUNSELING OF CARRIERS OF
MUTATIONS IN THE BRCA1 AND BRCA2 GENES

The syndrome of hereditary breast and ovarian cancer (SHBOC), caused by mutations

in the genes BRCAI e BRCA2, is responsible for approximately 4% of all cases of breast
cancer. The ascertainment of families with SHBOC and counseling of the healthy carrier of a
mutation in BRCAI or BRCA2 have great importance in the prevention of new cases of breast
and ovarian cancer. In this article, using a real case as an example of proper and efficient man-
agement, we provide a practical clinical guide for use by the breast specialist in dealing with
the SHBOC. We first discuss the identification of high risk families, then we explain how to
ask for a genetic test of BRCAI/BRCA2, how to interpret the laboratory results and how to
do further testing in healthy family members at risk of carrying mutations and we move on
to describe the process clinical and genetic post-test counseling. Finally, we emphasize that
there are significant complexities inherent in the testing process, especially in the evaluation
of the clinical meaning of mutations and in the final counseling of patients. Thus, we recom-
mend that this evaluation be done by breast specialists and geneticists as a team.
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