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RESUMO: INTRODUGCAO: O presente
estudo visa analisar resultados de célculos
de valores de risco para o desenvolvimento
de cancer de mama na paciente em
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questdao, mediante uso de ferramentas
online. RELATO DE CASO: Paciente do
sexo feminino, branca, de 52 anos, relata
histérico familiar de céncer de mama
e obteve classificacdo Bl RADS Il em
mamografia. RESULTADOS: Os softwares
utilizados forneceram resultados que
apontam para um risco aumentado de
50% para o desenvolvimento de cancer
de mama na paciente. DISCUSSAO:
Considerando o quadro clinico e historico
familiar da paciente, faz-se necessario o
aconselhamento familiar para que seja
discutida a possibilidade do teste genético
e a medida profilatica que mais se adeque
a sua condicdo. CONCLUSAO: Diante
dos dados analisados, é imprescindivel
a realizagdo do teste genético, que caso
ateste mutagbes nos genes BRCA1 e
BRCA2, deve preceder a mastectomia
profilatica.

PALAVRAS-CHAVE: Céancer de mama
1. Historico familiar 2. Fatores de risco 3.
Oncogenética 4.
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BREAST CANCER: AN ANALYSIS OF THE PATIENT’S FAMILY HISTORY,
GENETIC VARIANTS AND TREATMENT

ABSTRACT: INTRODUCTION: This study aims to analyze the results of calculations of risk
values for the development of breast cancer in the patient in question, using online tools.
CASE REPORT: A 52-year-old Caucasian female patient has a family history of breast cancer
and obtained a Bl RADS llI classification in mammography. RESULTS: The software used
provided results that point to a 50% increased risk of developing breast cancer in the patient.
DISCUSSION: Considering the patient’s clinical condition and family history, family counseling
is necessary to discuss the possibility of genetic testing and the prophylactic measure that
best suits her condition. CONCLUSION: In view of the analyzed data, it is essential to carry
out a genetic test, which, if it confirms mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes, must
precede prophylactic mastectomy.

KEYWORDS: Breast cancer 1. Family history 2. Risk factors 3. Oncogenetics 4.

INTRODUCAO

O céncer de mama é caracterizado pelo crescimento de células cancerigenas na
mama, sendo 97% casos primarios e 3% sao metastaticos de outros sitios.® O diagnoéstico
da doenca pode ser determinado pela clinica do paciente, associada a exames de imagem,
como ressonancia magnética, e confirmado por biopsias e técnicas de imunohistoquimica,
revelando a susceptibilidade do tumor quanto os receptores hormonais e de HER2,
tipicamente. O cancer de mama é uma neoplasia maligna, podendo ser invasiva e mais
agressiva do que outras lesdes mamarias, como os cistos (normalmente com margens bem
definidas) ou fibroadenomas (tumor benigno)."

Os genes associados ao cancer em questéo séo principalmente: BRCA1 e BRCAZ2.
A presenca de mutacdes nesses genes aumentam o risco do desenvolvimento de cancer
de mama para 70%. Contudo, muta¢des em outros genes, como CHEK2, PALB2, ATM,
RAD51C, RAD51D, BARD1 e TP53, também podem elevar as chances de desenvolvimento
do cancer de mama.?

E de suma importancia discussées acerca do cancer de mama, ja que a doenca
esta em segundo lugar entre as neoplasias malignas que mais acometem mulheres no
Brasil, sendo apenas menos prevalente que o cancer de pele ndo melanoma. Além disso,
quando se trata da mortalidade, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) aponta as neoplasias
mamarias como lideres dos 6bitos por cancer, no pais.®

No quesito das medidas de combate, a deteccdo precoce é imprescindivel para
potencializar a efetividade do tratamento e atenuar a mortalidade da doenca. Nesse
sentido, a educacédo e a instrugdo da mulher quanto as técnicas de palpacdo mamaéaria
e ao reconhecimento de sinais e sintomas cancerigenos, para a realizacdo adequada
do“autoexame das mamas”, associadas a capacitacdo da equipe multiprofissional,

compdem o cerne para o diagnostico precoce. Outra forma de detecgcédo antecipada €
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o rastreamento, o qual corresponde a implementagéo de exames, como a mamografia,
em uma populacéo de risco, mas, sem sinais e sintomas sugestivos, a fim de identificar
caracteristicas que apontem para doenca e encaminhar as mulheres com resultados
anormais para investigacao diagnostica.®

Ademais, € necessario ressaltar o papel imprescindivel e crescente da oncogenética
nos casos relacionados a hereditariedade das mutagbes em BRCA1 e BRCAZ2. Nesse
contexto, essa ciéncia estuda o risco de desenvolvimento de cancer em individuos como a
paciente do relato, que possui histérico familiar e clinico positivos para suspeita de neoplasias,
objetivando o diagnéstico precoce e a tomada de medidas de modo individualizado para
melhor prognéstico. Por fim, ainda é relevante pontuar que a mastectomia e ooforectomia
profilatica sdo medidas recomendadas em casos de deteccdo da mutacdo dos genes
supracitados, topicos abordados ao longo do capitulo.®#

RELATO DE CASO

A.M, mulher, 52 anos, branca, medindo 1,76 metros e pesando 90 kg. Paciente relata
menarca aos 16 anos, primeira paridade aos 21 anos, por parto normal. Relata menopausa
aos 47 anos, com amenorreia desde entdo. Relata tabagismo, com inicio aos 37 anos,
carga tabagica de 10 macos-ano. Relata uso de terapia de reposi¢do hormonal combinada
desde 0s 48 anos. Realizou mamografia ha 4 meses, observando-se mamas muito densas,
com contornos normais.Classificagdo Bl RADS lll. Paciente relata que sua méae, 72 anos,
foi diagnosticada com cancer de mama bilateral aos 60 anos,devido a variante BRCAT.
Av6 materna, ja falecida, diagnosticada com cancer de mama aos 50 anos. Filha, 31 anos,
apresenta nodulos na mama direita, classificados como Bl RADS II.

RESULTADOS

Com o objetivo de calcular o risco de desenvolvimento do cancer de mama na paciente
em questao, foram utilizadas ferramentas e softwares de oncogenética que geraram tais
resultados a partir de dados do seu histérico familiar e da sua histéria patologica pregressa.
Nesse contexto, foram elaborados uma analise do heredograma da paciente (Figura 1),
um grafico comparativo de riscos da paciente e da populagdo em geral (Figura 2), um
grafico em barras que demonstra o risco de desenvolvimento de cancer para uma mulher
de 52 anos com variante BRCA (Figuras 3 e 4) e, por fim, o célculo do risco percentual de
desenvolvimento de cancer de mama através de um grafico de setores (Figuras 5 e 6).'>'*

O heredograma (Figura 1) denota diagnosticos positivos para cancer de mama
nas duas geragdes pregressas da paciente, ja que sua mée e sua avo materna obtiveram
diagnostico da doenca. No caso de sua mée, foi denotada alteragdo em BRCA1. A paciente
do estudo, A.M, possui massas mamarias classificadas como Bl RADS Ill, ou seja, sao
achados benignos que demandam acompanhamento, porém, ndo caracterizam a doenca
em questao.™
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HEREDOGRAMA DA PACIENTE EM ESTUDO
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Figura 1: Heredograma da paciente. Heredograma evidenciando mulheres da familia com diagnostico
positivo para cancer de mama, indicadas pela cor preta.

Fonte: IBIS Breast Cancer Risk Evaluation Tool."®
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Figura 2. A linha vermelha representa o aumento do risco da paciente do estudo desenvolver cancer
de mama , de acordo com sua idade. E possivel observar que o risco da paciente pode aumentar
até cerca de 50% com o avanco da idade. A linha azul representa o risco da populacao geral, cuja

porcentagem de risco maxima nédo ultrapassa 12%.

Fonte: IBIS Breast Cancer Risk Evaluation Tool."®

O grafico abaixo (Figura 3) fornece as estimativas de cancer da paciente considerando
sua idade, 52 anos, e supondo alteracdo em BRCA1, uma vez que A.M néo realizou teste
genético para comprovar ser portadora da mutagéo. Baseando-se nessas informacgoes,
foi constatado o risco em cerca de 50% para cancer de mama, risco superior a 60% para
cancer de ovario e inferior a 10% para cancer pancreatico.

Bioinformatica aplicada a oncogenética: Uma nova ferramenta para casos complexos Capitulo 1
Volume IlI



GR{\Flcos DE RISCO DE CANCER PARA A ALTERACAO GENICA E FAIXA
ETARIA DA PACIENTE

Risco de cancer BRCA1 para uma mulher de 52 anos até 85 anos
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Figura 3. Gréafico demonstrando o risco de cancer para uma mulher de 52 anos com uma variante em
BRCAT1. As barras em azul referem-se, respectivamente, de cima para baixo, ao risco da paciente de
desenvolver os canceres de mama, ovario e pancreas entre sua idade atual (52 anos) e 85 anos. De
acordo com os dados do grafico, a paciente possui 50% de risco para cancer de mama, risco superior a
60% para cancer de ovario e inferior a 10% para cancer pancreatico.

Fonte: ASK2ME."?

Jé o gréfico seguinte (Figura 4) fornece as estimativas de desenvolvimento de cancer
na paciente, considerando sua idade, 52 anos, e supondo alteragdo em BRCA2, uma vez
que A.M néao realizou teste genético para comprovar ser portadora da mutagéo. Baseando-
se nessas informagdes, foi constatado o risco em cerca de 50% para céncer de mama,
risco de cerca de 35% para cancer de ovario e inferior a 10% para cancer pancreatico.'

Risco de cancer BRCA2 para uma mulher de 52 anos até 85 anos
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Figura 4. Gréfico do risco de cancer para uma mulher de 52 anos com uma variante em BRCA2. As
barras em azul referem-se, respectivamente, de cima para baixo, ao risco da paciente desenvolver os
canceres de mama, ovario e pancreas entre sua idade atual (52 anos) e 85 anos. De acordo com os
dados do gréfico, a paciente possui 50% de risco para cancer de mama, risco aproximado de 35% para
cancer de ovario e inferior a 10% para cancer pancreatico.

Fonte: ASK2ME."?
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CALCULO DO RISCO PARA CANCER DE MAMA

Para confirmar o potencial risco elevado de desenvolvimento do cancer de mama na
paciente, aimagem abaixo (Figura 5) representa graficamente suas chances de desenvolvé-
lo nos préximos 5 anos (1,8%), levando em consideracdo mulheres da mesma idade e
etnia. Nesse sentido, foi calculado um risco 0,4% maior na paciente, em comparagéo a
média desse grupo.™

5-Year Risk of Developing Breast Cancer
Patient Risk Average Risk

.I ° 8 % .I 04 % Based on the information

provided, the patient's estimated
risk for developing invasive breast
cancer over the next 5 years is
1.8%, presented in red since hers
is higher than the average risk of
1.4% (presented in blue) for
women of the same age and
race/ethnicity in the general U.S.
population.

Figura 5: Gréficos indicando o risco da paciente desenvolver cancer de mama nos proximos 5 anos. O
risco da paciente (1,8%) & maior que o risco médio (1,4%) quanto ao desenvolvimento dessa doenca
nos 5 anos seguintes. O risco médio considera mulheres com a mesma idade e da mesma etnia da
paciente.

Fonte: NIH-National Cancer Institute.

Por fim, o gréfico da Figura 6 € resultado do célculo da ferramenta do National
Cancer Institute para o risco da paciente desenvolver cancer de mama ao longo de sua vida.
Pode-se constatar que seu risco, assim como no calculo anterior, esta acima da média.™

Lifetime Risk of Developing Breast Cancer
Patient Risk Average Risk

14.6% 10.8% Based on the information

provided, the woman's estimated
risk for developing invasive breast
cancer over her lifetime (to age 90)

is 14.6%, presented in red since
hers is higher than the average
risk of 10.8% (presented in blue)
for women of the same age and
race/ethnicity in the general U.S.
population.

Figura 6: Risco da paciente de desenvolver cancer de mama ao longo da vida (até os 90 anos de
idade). O risco da paciente (14,6%) € superior ao risco médio (10,8%) quanto ao desenvolvimento da
doenca até os 90 anos de idade. O risco médio leva em conta mulheres da mesma idade e etnia da
paciente.

Fonte: NIH-National Cancer Institute.
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DISCUSSAO

De acordo com o UNIFESO 2020, o cancer de mama é causado por alteragdes
genéticas que estdo diretamente relacionadas a biologia celular e podem ser estimuladas
por fatores ambientais, como tabagismo, uso de horménios (TRH — termo para terapia de
reposicdo hormonal de longo prazo), obesidade e etilismo. E mais comum em mulheres
que comecam a menstruar cedo e entram na menopausa tardiamente, sendo uma doenca
causada pela proliferacdo desordenada de células anormais da mama. Existem diferentes
tipos de cancer de mama: alguns tém crescimento rapido, enquanto outros s&o mais
insidiosos. Na maioria dos casos, com tratamento adequado e oportuno, o diagnostico
precoce oferece bom prognéstico e permite melhores resultados curativos.”°

As opcdes de tratamento para o cancer de mama séo variadas e dependem do
tipo e estagio da doenca. Estes incluem: cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapia
hormonal e terapia alvo. Na maioria das pacientes, o tumor é removido cirurgicamente.
Porém, dependendo do tipo de cancer e do estagio da doenca, outras formas de tratamento
também sdo necessarias. O regime de tratamento de cada paciente depende de muitos
fatores, incluindo salde geral, estagio, subtipo da doenga e preferéncia pessoal. E
importante que todas as opg¢des de tratamento sejam debatidas nas consultas médicas,
assim como os possiveis efeitos adversos, para que a conduta a ser seguida atenda as
necessidades da paciente e facilite a adesdo. Ainda, segundo a OMS, atividade fisica
regular, ingestdo de alimentos frescos e nutritivos, abstinéncia de tabagismo e do abuso
de alcool sé@o essenciais para reduzir o risco de cancer de mama. Assim, para além do
manejo medicamentoso, mudancgas de estilo de vida devem ser adotadas na prevencao e
no tratamento de neoplasias.”"®

O céncer € uma doencga genética que se desenvolve a partir de um acumulo de
mutacbes em multiplos genes que normalmente regulam o crescimento, a manutencéo e a
sobrevivéncia celular. Nesse sentido, o cancer de mama € a segunda causa mais comum
de morte por doenca neopléasica em mulheres. O risco individual de desenvolvimento da
doencga aumenta proporcionalmente quando o paciente apresenta familiares afetados com
cancer de mama em idade precoce de inicio, devido a fatores genéticos hereditarios.®

Mutacbes em BRCAT e BRCA2 séo associadas a uma grande parcela dos casos
de cancer de mama hereditario, de modo que séo responsaveis pela Sindrome de Cancer
de Mama e Ovério Hereditarios. Além disso, muta¢des nesses genes estao relacionados a
incidéncia de cancer precoce, ja que correspondem aos casos de familias com alto risco.
Entre os casos de cancer de mama familiar, muta¢des germinativas em BRCA1 e BRCA2
séo responsaveis por 25% dos diagnosticos.®

O teste genético é importante para identificar a variante nos genes BRCA1 e BRCA2
e tomar as medidas profilaticas necessarias precocemente. No caso da paciente, o teste
seria vantajoso, devido a presenca de familiares afetados: ela relata que sua mae, 72
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anos, foi diagnosticada com cancer de mama bilateral aos 60 anos, devido a variante
BRCA1, enquanto sua avo materna, ja falecida, foi diagnosticada com cancer de mama
aos 50 anos. De acordo com a resolugdo Normativa n°® 465/2021 o item 110.26.3 - Painel
de Genes para Cancer de Mama e/ou Ovario, da ANS, cobertura € obrigatdria quando o
caso apresenta: mulheres com diagnoéstico atual ou prévio de cancer de mama quando
preencherem critérios para pelo menos 2 das seguintes sindromes: Sindrome de Cancer de
Mama e Ovério Hereditarios, Sindrome de Cowden, Sindrome de Li-Fraumeni, Sindrome
de Céancer Gastrico Difuso Hereditario e/ou Sindrome de Peutz-Jeghers." Tomando como
base esse critério, a paciente do caso em questéo se enquadra nessa descricao, haja vista
que a apresentacao do seu quadro clinico e o relato do histérico familiar sugerem suspeita
de cancer de mama, cancer de mama e ovario hereditario e sindrome de Li-Fraumeni, cada
qual com seus proprios critérios para realizagao de teste genético.”®

No que tange aos critérios para o teste genético para cancer de mama e ovario
hereditario, devemos considerar o posto pelos apontamentos da ANS, diagnostico de
cancer de mama em idade menor ou igual a 50 anos, com um ou mais familiares de
1°, 2° e 3° graus com cancer de mama e ovario. Sendo esses critérios atendidos em
funcdo do diagnostico da paciente e das circunstancias do diagnéstico de sua mae, de
72 anos, e de sua avdé materna aos 50 anos. Ademais, no que concerne a sindrome de
Li-Fraumeni, o apresentado pelos apontamentos da ANS é que ha cobertura obrigatoria
para pacientes com diagnéstico atual ou prévio de tumor caracteristico da Sindrome de Li-
Fraumeni (Sarcoma de partes moles, osteossarcoma, tumor de Sistema Nervoso Central,
cancer de mama, carcinoma adrenocortical, leucemia, adenocarcinoma de pulméo) antes
dos 46 anos quando preenchido um dos seguintes critérios: um familiar de 1° ou 2° grau
com céancer antes dos 56 anos, um familiar de 1° ou 2° graus com multiplos tumores
primérios caracteristicos da Sindrome de Li-Fraumeni. Nesse caso, a paciente A.M segue
0s requisitos porque sua mée, 72 anos, foi diagnosticada com céancer de mama bilateral
aos 60 anos, devido a variante BRCA1. Sua avo materna, ja falecida, diagnosticada com
cancer de mama aos 50 anos. (familiar de 1° ou 2° graus com mdltiplos tumores primarios
caracteristicos da Sindrome de Li-Fraumeni), cumprindo o requisito de um familiar de 1°
ou 2° e 3° graus apresentar cancer antes dos 56 anos e de familiar de 1° ou 2° graus com
multiplos tumores primarios caracteristicos da Sindrome de Li-Fraumeni.”®

Pessoas em duvida sobre a possibilidade de ter uma variante mutada no
gene BRCAT1 ou BRCAZ2 devem discutir suas preocupagdes com seu médico em um
aconselhamento genético. Os testes estdo disponiveis para verificar se alguém herdou
uma variante mutagénica em BRCA1 e BRCA2. No entanto, o teste ndo é atualmente
recomendado para o publico em geral. Em vez disso, grupos de especialistas recomendam
que os testes sejam focados naqueles que tém maior probabilidade de serem portadores
de uma variante mutada de BRCA1 ou BRCA2, como naqueles que tém histérico familiar

de certos tipos de cancer. O teste pode ser apropriado tanto para pessoas sem cancer
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quanto para pessoas que foram diagnosticadas com cancer. Em casos de mutacdo em
um desses genes, a assisténcia médica pode se preparar para possiveis diagnésticos e
prognésticos associados ao carcinoma invasivo de maneira precoce. E, em caso de ja
haver um diagnéstico de cancer, as informagdes sobre sua mutagcao podem ser importantes
para selecionar o tratamento.®

Antes de fazer o teste, o paciente geralmente passa por uma avaliagéo de risco, na
qual ele participa de um aconselhamento genético para revisar fatores como parentes que
tiveram céncer, quais tipos de cancer tiveram e com que idade estavam diagnosticados. Se
esta avaliagdo sugerir que alguém tem um risco aumentado de ser portador de uma variante
mutada dos genes BRCA1 ou BRCA2, o aconselhamento genético discute os beneficios
e danos do teste e indica o teste genético apropriado, caso o paciente decida realiza-
lo. Algumas pessoas podem optar por fazer testes genéticos por meio de testes diretos
ao consumidor (DTC) . O aconselhamento genético também é recomendado para essas
pessoas, para ajuda-las a entender os resultados e garantir que o teste mais adequado
seja feito. Ainda, deve ser informado aos pacientes que os testes DTC podem néo ser
abrangentes, pois alguns ndo abarcam todas as mutagbes possiveis para os dois genes.
Portanto, receber um resultado negativo com um teste de DTC ndo necessariamente
corresponde a inexisténcia de quaisquer variantes mutagénicas em BRCAT ou BRCA2.®

Os beneficios da triagem de homens portadores de variantes mutadas em
BRCA1 ou BRCAZ2 para cancer de mama e outros ndo sdo conhecidos. Alguns grupos
de especialistas recomendam que esses homens se submetam a exames clinicos anuais
regulares das mamas a partir dos 35 anos. As diretrizes da National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) recomendam que homens com variantes germinativas mutadas
em BRCA1 ou BRCA2 considerem ter uma discuss@o com seu médico sobre o teste de
antigeno especifico da prostata (PSA) para rastreamento de céancer de préstata a partir
dos 40 anos. Alguns especialistas recomendam o uso de ultrassom ou ressonéancia
magnética/colangiopancreatografia retrograda magnética para rastrear cancer de pancreas
em pessoas que sdo portadoras de uma variante mutada de BRCA1 ou BRCAZ2 e que
tém um parente proximo com cancer de pancreas. No entanto, ainda néo esta claro se o
rastreamento e a detecc¢do precoce do cancer de pancreas reduzem o risco geral de morte
por essa neoplasia.*®

Varias opgdes de prevencao estéo disponiveis para reduzir o risco de cancer em
individuos que herdaram uma variante mutada de BRCA1 ou BRCAZ2. Isso inclui triagem
aprimorada, cirurgia de reducdo de risco, também chamada de cirurgia profilatica, e
quimioprevencao. Algumas mulheres com teste positivo para variantes mutadas de BRCA1
e BRCA2podem optar por iniciar o rastreamento de cancer de mama em idades mais jovens,
com maior frequéncia, ou com ressonancia magnética, além da mamografia. Contudo, é
importante ressaltar que todas essas abordagens de triagem tém beneficios potenciais,
bem como possiveis danos. Nessa conjuntura, quanto ao rastreio utilizando exames de
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imagem, a ressonancia magnética tem mais probabilidade do que a mamografia de gerar
resultados falso-positivos, que € o exame padrdo. Dessa forma, tais abordagens devem ser
avaliadas cuidadosamente, especialmente quando estudos recentes tém demonstrado que
mulheres com variantes mutagénicas do BRCA podem ser particularmente mais sensiveis
aos efeitos prejudiciais de exames que envolvem radiagdo, como a mamografia, visto que
esse grupo ja apresenta um defeito no reparo do DNA.*5

Quanto a cirurgia profilatica, essa envolve a remocéo da maior quantidade possivel
de tecido “em risco”, como no caso de mulheres que optam pela mastectomia bilateral, na
qual ha a exérese de ambas as mamas, a fim de reduzir a probabilidade de desenvolvimento
de neoplasias na regido. Outro procedimento comum é a salpingo-ooforectomia bilateral
com reducéo de risco, a fim de reduzir o risco de cancer de ovario - como esse cancer
geralmente se origina nas tubas uterinas, é essencial a retirada dessas em conjunto. Nesse
contexto, a remogdo dos ovarios também pode reduzir o risco de cancer de mama em
mulheres na pré-menopausa, eliminando uma fonte de horménios que podem alimentar o
crescimento de alguns tipos de neoplasias moduladas pelo estrogénio. Essas cirurgias séo
irreversiveis e cada uma apresenta possiveis complica¢cdes ou danos, como hemorragias
e riscos de infecgdo, ansiedade e preocupacdes com a imagem corporal. Ainda, néo é
garantido que tais cirurgias eliminem o risco do desenvolvimento de cancer, visto que nem
todos os tecidos em risco podem ser removidos por esses procedimentos. Logo, eles tém
carater redutor de risco, nao preventivo, propriamente dito. Nas Ultimas décadas, diversos
estudos envolvendo mulheres submetidas a salpingo-ooforectomia bilateral demonstraram
uma reducdo de quase 80% no risco de morrer de cancer de ovario, obtendo resultados
semelhantes (-56%) quanto ao cancer de mama. A redugdo no risco de cancer de mama
e ovario devido a remocao dos ovarios e tubas uterinas parece ser semelhante para
portadores de variantes de BRCA1 e BRCA2.5

Nas abordagens preventivas, destaca-se a quimioprevencdo, que é o0 uso de
medicamentos para reduzir o risco de cancer. Dois medicamentos quimiopreventivos,
tamoxifeno (Nolvadex) e raloxifeno (Evista) foram aprovados para reduzir o risco de cancer
de mama em mulheres com risco aumentado, porém, o papel desses medicamentos em
mulheres com BRCA1 mutado ou variantes de BRCAZ2 ainda ndo esta claro. No entanto,
esses medicamentos podem ser uma opg¢ao para mulheres que optam por nao fazerem ou
ndo podem se submeter a cirurgia. Os danos potenciais dessas drogas incluem sintomas
da menopausa, coagulos sanguineos, acidente vascular cerebral, aumento do risco de
cancer de endométrio (tamoxifeno) e reacbes alérgicas (raloxifeno). Tanto as mulheres na
populacdo em geral, quanto aquelas com variantes mutadas de BRCA1 ou BRCA2, que
ja usaram contraceptivos orais ou pilulas anticoncepcionais, tém um risco cerca de 50%
menor de cancer de ovario do que as mulheres que nunca usaram tais medicagdes.5®

Ao ser constatado no teste genético a presenca de uma variante mutagénica de
BRCAT1 ou BRCAZ2 no tumor, deve-se considerar a possibilidade de realizagéo de um teste
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genético de linhagem germinativa (sangue) para determinar se a variante foi herdada.
Saber se a variante foi herdada é importante para que o individuo entenda seus riscos
de desenvolver cancer no futuro, assim como tal informagéo é fundamental para motivar
a investigacéo de tais mutagbes em outros membros da familia, dado o potencial risco
hereditario dessa variante prejudicial.®

CONCLUSAO

Pelo heredograma da paciente, observa-se a existéncia de parentes de 1° grau (sua
mae, com variante BRCA1) e 2° grau (sua av0) que obtiveram diagnosticos positivos para
cancer de mama. Nesse sentido, seu histérico familiar, aliado ao seu quadro clinico, levanta
suspeitas para cancer de mama e ovario hereditario e sindrome de Li-Fraumeni. Tais
dados sao fundamentais para enquadrar a paciente para realiza¢do de testes genéticos, na
investigacdo de variantes patogénicas correlacionadas a maior risco de desenvolvimento
de céncer. De acordo com os critérios da ANS, a paciente é elegivel para os testes
relacionados a cancer de mama e ovario com cobertura obrigatéria, dado historico familiar
e quadro clinico.

Utilizando ferramentas de predicao de risco de desenvolvimento de mama, foram
apresentados gréaficos que ilustram o risco aumentado da paciente desenvolver a doenca,
em comparacéo a média populacional. Nesse contexto, o risco aumenta consideravelmente,
com o passar do tempo, chegando a ser cerca de 50% maior do que o risco atual. Dessa
forma, diante dessa possibilidade, foi calculado o risco de desenvolvimento de diversos
canceres, considerando o cenario da paciente ser portadora das variantes BRCA1/2. Assim,
estima-se que um risco aumentado, de cerca de 40%, caso a paciente seja portadora da
mutacdo BRCAT1, sendo maior caso ela seja portadora da variante BRCA2, chegando a
45%. Para corroborar os célculos, foi estimado o risco de desenvolvimento de cancer nos
proximos 5 anos e ao longo da vida, sendo tais valores maiores do que a média, quando
comparado com mulheres de mesma etnia e faixa etaria da paciente

Todos os dados obtidos, seja por meio da apresentacao clinica da paciente, ou seja,
por meio do histérico familiar, reforcam a importancia de M.A. passar por um aconselhamento
genético para que ela esteja ciente de sua condi¢do e de suas opcdes. O teste genético
pode ajudar a elucidar a profilaxia que mais se adeque a paciente, considerando seus
fatores de risco. Nessa conjuntura, intervengdes profilaticas, como as cirdrgicas, devem ser
ponderadas com cuidado, sendo que, no caso da paciente do relato, a mais adequada seria
a mastectomia bilateral, ja que a salpingo-ooforectomia bilateral implicaria na eliminagéo da
liberagcdo de horménios sexuais (estrogénio e progesterona). Diante do exposto, visando
um tratamento personalizado, deve-se evitar desconfortos desnecessarios a mulher, como
sintomas de menopausa mais intensos - caso necessaria tal intervencéo, deve-se avaliar a
possibilidade da realizacdo de terapia de reposicdo hormonal.
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Por fim, quanto as abordagens preventivas n&o cirlrgicas, destaca-se a
quimioprevencao. Porém, diante do caso da paciente, suspeito de cursar com sindromes
genéticas, como Li-Fraumeni, tal intervengcéo ndo é a mais indicada, visto que ha risco de
desenvolvimento de outros tipos de cancer, além do de mama, induzido pela medicagao.
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