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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer de
mama é o mais frequente em mulheres
no mundo, caracterizando-se por rapido e
agressivo desenvolvimento. RELATO DE
CASO: Mulher, 51 anos, relata distensao
abdominal e alteracdo de frequéncia
urinaria, diagnosticada com carcinoma
ductal. Histérico familiar de cancer de ovario,
de mama bilateral e gastrico (mutacdo em
BRCA2). RESULTADOS: Apresenta maior
risco para cancer de mama em relagéo a
populacdo (IBIS). Alto risco de céancer de
ovario caso tenha mutacdo em BRCA1 ou
BRCA2 (Ask2me). DISCUSSAO: Mulheres
que herdaram mutagcdo em BRCA1 ou
BRCAZ2 témrisco aumentado de desenvolver
cancer de mama e ovario. O teste genético
para mutacdo em BRCA é recomendado
para pessoas com historico familiar de
cancer de mama e ovario e os resultados
do teste podem guiar as recomendacoes
médicas para prevencao, monitoramento
e tratamento. CONCLUSAO: Testes
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genéticos sd@o essenciais para definir a conduta adequada do tratamento da paciente em
questao.
PALAVRAS-CHAVE: BRCA 1. Cancer de mama 2. Cancer de ovario 3. Teste genético 4.

EXPLORING GENETIC PREDISPOSITION TO BREAST CANCER: CASE
REPORT AND APPLICABILITY OF GENETIC COUNSELING

ABSTRACT: INTRODUCTION: Breast cancer is the most common cancer in women
worldwide, characterized by rapid and aggressive development. CASE REPORT: Woman, 51
years old, reports abdominal distention and change in urinary frequency, diagnosed with ductal
carcinoma. Family history of ovarian, bilateral breast and gastric cancer (BRCA2 mutation).
RESULTS: It presents a higher risk for breast cancer in relation to the population (IBIS). High
risk of ovarian cancer if you have a BRCA1 or BRCA2 (Ask2me) mutation. DISCUSSION:
Women who inherit a mutation in BRCA1 or BRCA2 have an increased risk of developing
breast and ovarian cancer. Genetic testing for BRCA mutation is recommended for people
with a family history of breast and ovarian cancer, and test results can guide medical
recommendations for prevention, monitoring, and treatment. CONCLUSION: Genetic tests
are essential to define the appropriate treatment for the patient in question.

KEYWORDS: BRCA 1. Breast cancer 2. Ovary cancer 3. Genetic test 4.

INTRODUCAO

O céncer de mama é o cancer mais frequente em mulheres no Brasil e no mundo,
segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA). Assim como outras neoplasias malignas, o
cancer de mama é resultante de uma disfuncéo celular na qual ha multiplicacédo exagerada
e desordenada de células, formando um tumor na mama, além de possiveis metéstases.
Em especial, o cancer de mama esta muito relacionado a mutagées nos genes BRCA
1 e BRCA 2, que estdo envolvidos nos processos de reparo de DNA, fazendo parte da
Sindrome do Cancer de mama e de ovario, porém, podem também, em menor frequéncia,
ser de carater esporadico. Alguns achados clinicos sédo bem caracteristicos e relevantes
para a detecgéo do cancer de mama, como: n6dulo palpavel endurecido no seio (associado
ou ndo a dor), nédulo palpavel na axila (linfonodo), alteracbes na pele da mama (pele
em “casca de laranja”) e saida de secrec¢é@o pelo mamilo. O diagnostico do cancer de
mama envolve diferentes etapas: o exame clinico realizado pelo médico, juntamente com
a avaliacdo da historia médica da paciente, pode levantar suspeitas. No entanto, para
confirmar o diagnoéstico, sdo realizados exames complementares, como mamografia,
ultrassonografia mamaria, ressonancia magnética e biopsia. Esses exames ajudam a
determinar o estadiamento da doenca, o que guia o plano de tratamento. Neste trabalho,
expde-se um caso clinico em que a predisposicao genética para o Cancer de mama pode
ser explorada, observando-se a aplicabilidade do aconselhamento genético para casos
semelhantes.’
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RELATO DE CASO

G.O, mulher, 51 anos, parda, medindo 1,67 m de altura e pesando 85 kg. Relata
distensdo abdominal e alteracdo de frequéncia urinaria ha 1 més. Paciente relata
menarca aos 13 anos, primeira paridade aos 27 anos e ciclo menstrual irregular (possivel
perimenopausa). Relata ter iniciado terapia de reposigdo hormonal combinada ha 3 anos,
mas precisou interromper o0 uso, ao descobrir carcinoma ductal invasivo ha 3 meses.
Paciente relata que a méae, 69 anos, foi diagnosticada com cancer de ovario aos 53 anos.
Av0 paterna, ja falecida, também foi diagnosticada com cancer de ovario aos 48 anos. Irma,
46 anos, diagnosticada com cancer de mama bilateral. Irma, 48 anos, diagnosticada com
cancer gastrico aos 39 anos e, ao realizar o teste genético, descobriu mutacdo em BRCA2.
Irma de 41 anos, sem altera¢des conhecidas.

RESULTADOS

Com o objetivo de melhor investigar e entender o cenério da paciente e familiares do
caso abordado, utilizamos de ferramentas digitais para comparar o risco de cancer de mama
da populacdo com a paciente tendo em vista seu histérico, além de analisar a probabilidade
de canceres associados a mutacdes de BRCAT e BRCA2, caso seja portadora.

11 PLATAFORMA IBIS

Aferramenta comparou o risco para desenvolvimento de cancer de mama da paciente
em relacdo a populagédo levando em conta sua idade de 51 anos, primeira menarca com
13 anos e primeiro parto com 27 anos, em situacdo de perimenopausa, altura de 1.67m
e pesando 85kg, com historico familiar de cancer de ovario, cancer de mama bilateral,
cancer gastrico e mutacdo em BRCAZ2 (Figura 1). Assim obteve o resultado de 13.1% de
risco ap6s 10 anos, enquanto na populagéo esse risco é de 2.8%. Além disso, mostrou um
risco durante a vida de 35.3% para a paciente e de 11.2% para populagéo (Figura 2), o que
mostra risco aumentado para cancer de mama nas condi¢cdes da paciente.?
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Figura 1. Heredograma do paciente. Avo paterna, falecida, diagnosticada com cancer de ovario aos 48
anos (simbolo quadriculado superior). Mae, 69 anos, diagnosticada com cancer de ovario aos 53 anos
(simbolo quadriculado inferior). Irma, 46 anos, diagnosticada com cancer de mama bilateral (simbolo
preto). Irma, 48 anos, diagnosticada com cancer gastrico aos 39 anos, com mutagdo em BRCA2
(simbolo branco mais a esquerda). Irma de 41 ar:jos, sim alteracGes conhecidas (simbolo branco mais
a direita).

Fonte: IBIS?
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Figura 2. Risco de desenvolvimento de cancer de mama durante a vida da paciente (35.3%)
comparado com o risco da populacéo geral (11.2%).

Fonte: IBIS?

21 PLATAFORMA ASK2ME

Utilizando-se a Ask2Me, é possivel inferir quais s@o as neoplasias malignas que
a paciente possui maior propensdo a desenvolver considerando possiveis mutacbes de
BRCA1 ou BRCA2, e que levantam maiores suspeitas quando associadas aos achados
clinicos. A plataforma considera os canceres de ovario e de pancreas como 0s mais
propensos a serem desenvolvidos em ambos 0s cenarios com as duas mutagdes. Nota-
se que G.O. possui o risco de cerca de 65% de desenvolver o cancer de ovario até os
85 anos e cerca de 4% de desenvolver cancer de pancreas até a mesma idade caso
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possua a variante patogénica de BRCA1 (Figura 3). Em outra circunstancia, considerando
a presenca de uma variante patogénica de BRCAZ2 no genétipo da paciente, a plataforma
indica o risco de 35% de desenvolvimento de cancer de ovario até os 85 anos e cerca de
7% de desenvolvimento de cancer de pancreas até a mesma faixa etéria (Figura 4).2
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Figura 3. Estimativa do risco da paciente desenvolver canceres de ovario e de pancreas até os 85 anos
considerando a possivel existéncia de uma mutagéo patogénica no gene BRCAT.

Fonte: Ask2Me?
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Figura 4. Estimativa do risco da paciente desenvolver canceres de ovario e de pancreas até os 85 anos
considerando a possivel existéncia de uma mutacéo patogénica no gene BRCA2.

Fonte: Ask2Me3
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DISCUSSAO

O cancer de mama representa a principal causa de morte por cancer entre as
mulheres no mundo, com aproximadamente 2,3 milhdes de casos novos estimados em
2020, o que representa 24,5% dos casos novos por cancer em mulheres.* O carcinoma
ductal invasivo ou infiltrante, diagnosticado na paciente do caso em analise, é o tipo mais
comum de cancer de mama. Esse se inicia em um ducto mamario, rompe sua parede e
cresce no tecido adiposo da mama, podendo metastizar através do sistema linfatico e da
circulacdo sanguinea.’

A grande maioria dos casos de cancer de mama é esporadico, todavia, uma pequena
fracdo corresponde a formas hereditarias. E estimado que 5 a 10% dos casos de cancer
de mama séao identificados em individuos que apresentam mutacoes herdadas de maneira
autossdmica dominante, sendo que uma parcela destas esta associada a mutacdes
nos genes supressores tumorais BRCA1 e BRCAZ2. Diferentemente do cancer de mama
esporadico, mulheres portadoras de mutacdes nos genes BRCA1 ou BRCAZ2 desenvolvem
o cancer de mama em idade precoce, apresentando maior risco para o desenvolvimento
subsequente de cancer de mama contralateral, além do cancer de ovario e um risco
aumentado para cancer de pancreas.® A Sindrome dos Cénceres de Mama e Ovarios
Hereditaria (Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome — HBOC) é a sindrome mais
comum que determina predisposicdo ao cancer de mama, de ovarios e anexos e outros
tipos (melanoma, pancreas, cancer de mama masculino) associada a variantes patogénicas
nos genes BRCA1 e BRCA2.” O cancer ovariano pode ser assintomatico ou ter a presenca
de sintomas, como dispepsia, distensdo abdominal, saciedade precoce, alteragdo dos
habitos intestinais e aumento na frequéncia urinaria. Com o avango da doenca, geralmente
ocorrem dor pélvica, anemia, caquexia e distensdo abdominal por aumento do ovario ou
ascite.®

Devido ao diagnéstico de cancer de mama da paciente em questdo, associado aos
sintomas de distensdo abdominal e alteracédo de frequéncia urinaria, juntamente com um
rico histérico familiar de cancer de ovario, cancer de mama bilateral e cancer géastrico
(positivo para mutagdo em BRCA2), levanta-se a suspeita de possivel mutacao de BRCAT
ou BRCAZ e apresentacéo de canceres associados na paciente em questdo. Dessa forma,
considerando as diretrizes da ANS (Agéncia Nacional de Saude Suplementar), a paciente
fecha critério para a pesquisa da mutacao especifica nos genes BRCA1 ou BRCA2, uma
vez que a mutacao genética ja foi identificada na familia.®

Utilizando-se a plataforma Ask2Me para melhor delimitar os riscos envolvidos na
histéria clinica dessa paciente, obtém-se os canceres de ovario e de pancreas como os de
maior risco associados (Figura 5). Além disso, os achados clinicos direcionam o raciocinio

clinico a considerar um possivel cancer de ovario como o diagnoéstico mais provavel.®
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Risco de desenvolvimento de neoplasias malignas considerando possiveis mutacdes de
BRCA1/2

Risco de CA de ovario Risco de Ca de pancreas
Possivel mutagéo de BRCA1 =65% =4%
Pssivel mutacao de BRCA2 =35% =7%

Figura 5. Tabela com a compilagéo dos resultados da plataforma Ask2Me, indicando o risco aumentado
de desenvolvimento de neoplasias malignas considerando possiveis mutagdes em BRCA1 e BRCA2.

Fonte: Ask2Me?

Entéo, além da investigagdo genética para as variantes patogénicas de BRCA1/2, &
necessario ter em vista também a necessidade de exames para identificacdo do possivel
cancer de ovario. De acordo com o Colégio Brasileiro de Radiologia, os métodos atuais
de rastreamento para a deteccdo de cancer de ovario incluem exame fisico, utilizacéo de
marcadores tumorais como o CA-125 e exames de imagem, como ultrassom (US), tomografia
computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM). No entanto, o exame fisico pélvico,
embora possa identificar diversos distirbios ginecolégicos, ndo é suficientemente sensivel
nem especifico para detectar cancer de ovario. Em geral, as doencas malignas ovarianas
ja se espalharam quando se tornam palpaveis.'°

E importante considerar que de acordo com os guias do NCCN existem diferentes
intervengdes para reduzir os riscos do cancer de mama em pacientes com mutacao
genética em BRCA1 e BRCA2, como a mastectomia, a ooforectomia bilateral, além do uso
de alguns agentes como tamoxifeno, anastrozole e exemestane, que sdo recomendados
para pacientes a partir dos 35 anos de idade . O tamoxifeno € o Unico indicado para
mulheres na perimenopausa e configura-se como um antagonista seletivo do receptor de
estrogénio, cujos beneficios no tratamento do cancer de mama e na redugéo da incidéncia
do segundo cancer de mama primario contralateral sdo bem documentados. As pacientes
submetidas a terapia de reducé@o de risco com tamoxifeno e outros agentes devem ser
monitoradas também com mamografia bilateral anual, tomossintese e exame clinico das
mamas a cada 6 ou 12 meses, além de outras medidas de rastreamento suplementares e
do monitoramento dos potenciais efeitos colaterais do uso de agentes como tamoxifeno. E
essencial que essas pacientes sejam bem instruidas a respeito dos riscos e beneficios das
cirurgias profilaticas e dos efeitos colaterais dos medicamentos indicados no tratamento
para reducao de riscos."

Arealizagéo do teste genético permite facilitar o direcionamento do acompanhamento
médico do paciente em relagdo ao tratamento da doenca atual e as estratégias de prevencao
e detecgéo precoce. A paciente em questdo, por ter histérico familiar e pessoal de cancer
e por ter uma irma com a confirmag¢ao da mutacdo em BRCA2, tém forte indicacdo para
realizar o teste genético para verificar a Sindrome do Cancer de Mama e Ovério hereditarios.
A recomendacéo do teste deve ser feita ndo apenas para a paciente, mas também para a
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sua mae, que tem historico de cancer de ovario, para sua irméa de 46 anos, diagnosticada
com cancer de mama bilateral, e para sua irma de 41 anos, sem altera¢des conhecidas.
Caso o resultado da paciente G.O seja positivo, € recomendado também que seus filhos
facam o teste para que, em caso positivo, ja se inicie o0 acompanhamento médico e as
medidas profilaticas em relacéo a sindrome do cancer de mama e ovarios hereditarios.?

E importante ressaltar que existem varios aspectos psicossociais envolvidos na
deteccdo de uma sindrome genética associada ao cancer e que os fatores psicologicos
conduzem néo sb o interesse e a aceitacdo pelo paciente na testagem, mas também
as suas reacbes aos resultados. Existem pacientes que podem ser tranquilizados ao
receberem o diagnostico, por compreenderem que este permite a tomada de decisdes
direcionadas, a adogcdo de medidas preventivas e o monitoramento especializado para
identificacdo precoce de possiveis tumores. Mas também existem pacientes que, diante de
um resultado positivo do teste genético, desenvolvem um quadro de sofrimento psiquico e
niveis elevados de ansiedade e angUstia e nem todo resultado negativo traz alivio para os
pacientes.'®

Deve-se considerar que pacientes com mutagdo em BRCA1 ou BRCAZ2 geralmente
sofreram e presenciaram processos de adoecimento em familiares e entes queridos, como
€ o0 caso da paciente, que foi diagnosticada com cancer, assim como sua mae, avo e irmas.
O sofrimento fisico e emocional provocado pela propria doenca e pela doenga de familiares
proximos torna ainda mais complexo e delicado o diagnostico da Sindrome de Céncer de
Mama e Ovario Hereditarios, que traz consigo o risco aumentado de adoecer novamente e
de ter transmitido a mutacéo aos filhos.™

Isso demonstra a importancia de que a paciente com recomendagéo de realizar
o teste genético seja bem ouvida e assistida pelo médico antes e depois da realizacéo
do teste, que seus medos e queixas sejam acolhidos, que seja recomendado também
0 acompanhamento psicolégico e psiquiatrico quando necessarios e que a paciente
seja instruida a respeito da importancia da realizacdo da testagem genética para o seu
prognostico e acompanhamento em saude. Ademais, é preciso ressaltar que o nivel
socioecondmico-cultural da paciente tem efeitos diretos sobre a sua compreenséo acerca
de risco genético, das implicacbes da testagem, dos protocolos para realizacéo do teste e
das medidas propostas em caso de resultados positivos ou negativos.'®

Outro ponto importante a ser tratado é a possibilidade de discriminagdo social,
em companhias de salde e em ambientes de trabalho que pacientes com diagnéstico de
sindromes genéticas associadas ao cancer podem ser submetidos. E importante considerar
que o cancer de mama e o cancer de ovario sdo doengas graves, com tratamentos longos
€ onerosos, que muitas vezes incapacitam a paciente durante o processo de tratamento,
trazem mudancas em seu corpo, provocam em muitas situacbes o seu isolamento dos
meios sociais e de trabalho e impactam na autoestima. Logo, é evidente a importancia de

uma rede de apoio social e familiar bem estruturada, do tratamento psicolégico associado
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para minimizar o sofrimento psiquico trazido pela doenca e pelas mudangas no corpo, do
acompanhamento profissional para reduzir interferéncias na vida sexual e reprodutiva da
mulher, de medidas protetivas que reduzam a discriminagdo em ambientes de trabalho
e companhias de salude e de ac¢bes que facilitem a reinsercdo da mulher no mercado de

trabalho pés-tratamento.™

CONCLUSAO

Diante do exposto, conclui-se que a utilizacdo de ferramentas digitais, como
a plataforma IBIS e o Ask2Me, é essencial para uma investigagcdo mais aprofundada e
compreensao do cenario da paciente e seus familiares. A analise dos resultados revelou um
risco significativamente aumentado de cancer de mama para a paciente, em comparacao
com a populacé@o em geral, além de maiores chances de ter mutacoes em BRCA1 e BRCA2,
evidenciando, dessa forma, a necessidade da realizagéo de um teste genético pela mesma,
a fim de confirmar tais suspeitas. A partir da realizacdo desses exames genéticos, sera
possivel direcionar uma estratégia de cuidados para a paciente, incluindo nesse processo
acoes de cunho psicossocial, com o propésito de proporcionar um cuidado integral e
holistico da paciente.

Portanto, a combinacdo de ferramentas digitais, avaliacdo genética, suporte
psicossocial e medidas protetivas é fundamental para o diagnostico precoce, o tratamento
eficaz e a melhoria da qualidade de vida das pacientes com suspeita de sindrome do

cancer de mama e ovarios hereditarios.
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