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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer
de ovério é a segunda neoplasia mais
comum no Brasil, uma enfermidade
que se desenvolve de forma insidiosa e
frequentemente passa despercebida até
estagios avancados. RELATO DE CASO:
Mulher, 35 anos, néo etilista, ndo tabagista,
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refere distensdo abdominal, hiporexia, perda de peso, sudorese noturna, sangramento apés
relacdo sexual. Historia familiar de cancer ovario. RESULTADOS: Paciente apresenta 5%
de chance de apresentar cancer de ovario (QCancer). DISCUSSAQ: Familias de alto risco
devido histérico familiar sdo mais suscetiveis a possuirem mutacdo BRCA1 e BRCA2, e
apresentam maior probabilidade de desenvolverem cancer de mama e de ovario, comparado
com a populagéo geral. CONCLUSAO: Os casos de cancer de ovario e de mama envolvem
uma abordagem médica e emocional abrangente. A utilizacdo de andlises genéticas,
destacando mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2, permite a identificacdo precoce e a
adocdo de medidas preventivas.

PALAVRAS-CHAVE: BRCA1 1. BRCA2 2. Cancer de mama 3. Cancer de Ovério 4.

GENETIC RISK FOR BREAST AND OVARIAN CANCER: CONNECTIONS AND
IMPLICATIONS

ABSTRACT: INTRODUCTION: Ovarian cancer is the second most common neoplasm in
Brazil, a disease that develops insidiously and often goes unnoticed until advanced stages.
CASE REPORT: Female, 35 years old,, non-alcoholic, non-smoker, reports abdominal
distension, hyporexia, weight loss, night sweats, and post-coital bleeding. Family history
of ovarian cancer. RESULTS: The patient has a 5% chance of developing ovarian cancer
(QCancer). DISCUSSION: High-risk families due to a family history are more susceptible
to having BRCA1 and BRCA2 mutations, with a higher likelihood of developing breast and
ovarian cancer compared to the general population. CONCLUSION: The approach to ovarian
and breast cancer cases involves a comprehensive medical and emotional perspective. The
use of genetic analyses, highlighting mutations in the BRCA1 and BRCAZ2 genes, allows for
early identification and the adoption of preventive measures.

KEYWORDS: BRCA1 1. BRCA2 2. Breast Cancer 3. Ovarian Cancer 4.

INTRODUCAO

O cancer de ovario representa a segunda neoplasia ginecologica mais prevalente,
sendo que aproximadamente 95% das neoplasias ovarianas originam-se de células
epiteliais que revestem o 6rgdo.' Mundialmente, o cancer de ovario é o nono mais incidente
entre as mulheres, contribuindo com 3,60% de todos os casos de cancer feminino em
2020.2

No ano de 2021, o Brasil registrou 4.037 Obitos relacionados ao cancer de ovario.?
Esta enfermidade apresenta uma incidéncia mais expressiva na pés-menopausa, sendo
que mutacdes nos genes BRCA1 e BRCAZ2 séo identificadas em até 15% das pacientes
com cancer de ovario. Mulheres com antecedentes familiares de cancer de ovario em
parentes de primeiro grau enfrentam um risco trés vezes maior para o desenvolvimento
da doenca. Ademais, historia familiar de cancer de mama também esta associada a um
aumento no risco de cancer de ovario.?

Projetando para o triénio de 2023 a 2025, estima-se que o Brasil tera cerca de 7.310
novos casos de cancer de ovario, correspondendo a uma taxa estimada de 6,62 novos
casos para cada 100 mil mulheres.?
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RELATO DE CASO

T.L, mulher, 35 anos, negra, medindo 1,61m e pesando 66kg. Relata menarca aos
13 anos, nuliparidade e ciclo menstrual irregular. Diagnostico de astrocitoma pilocitico
aos 3 meses de idade, com retirada cirargica. Refere distensdo abdominal e alteracéo de
frequéncia urinaria ha 2 meses, associada a hiporexia e perda ponderal importante nos
ultimos 6 meses. Na ultima semana, notou pequeno sangramento apds relagdo sexual,
associado a episodios diarios de sudorese noturna. Em mamografia realizada ha 2 anos,
notou-se um nédulo BIRADS 3. Nega etilismo ou tabagismo. Refere que sua avo paterna
faleceu aos 65 anos devido diagnoéstico de cancer de ovario. Afirma que sua mae, 55 anos,
foi diagnosticada aos 46 anos com Diabetes Mellitus Tipo 2(DM2), e sua tia materna, 48
anos, € hipertensa. Seu pai, 58 anos, é higido. Sua irma, 37 anos, faz tratamento para
hipotireoidismo. Nega etilismo ou tabagismo.

RESULTADOS

Com o objetivo de analisar o caso clinico em questéo, foram empregadas ferramentas
digitais para calcular o risco do desenvolvimento de canceres mais prevalentes de acordo

com as condicdes da paciente.

1. Ferramenta QCancer da empresa ClinRisk

O QCancer realiza a avaliagédo do risco de um paciente apresentar, no momento,
um cancer ainda nao diagnosticado, considerando seus fatores de risco e sintomas atuais.
Os dados do paciente considerados pela ferramenta foram: historia familiar de cancer de
ovario; perda de apetite; distensdo abdominal; perda de peso involuntaria; ciclo menstrual
irregular; nédulo na mama; sangramento apds relagdo sexual; sudorese noturna. Com
base nisso, foi calculado um risco de 10,69% para a paciente desenvolver qualquer tipo
de cancer nao especificado. O risco mais significativo para a paciente é a possibilidade de
cancer de ovario, com uma taxa de 5%, seguido pelo cancer de mama, com 1,99% (Figura
1).4
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Figura 1. Riscos de desenvolvimento de cancer para a paciente em questdo. H4 uma chance de 10,69%
de ter qualquer tipo de cancer sendo: 5% para cancer de ovario, 1,99% para cancer de mama, e outras
chances menores para cancer cervical, leucemia, cancer de colorretal, cancer gastro-esofagico, cancer
pancreatico, cancer de trato renal e cancer uterino. Ha uma chance de 89,31% de néo haver cancer.

Fonte: QCancer.

2. Ferramenta “Risk Assessment Tools”

A ferramenta “Risk Assessment Tools” baseia-se na utilizacdo de algoritmos que
estimam a probabilidade de um paciente ter um cancer ndo diagnosticado, expresso como
um Valor Preditivo Positivo (VPP) dos sintomas atuais. Abaixo (Figura 2), séo indicados
os VPP para céancer de ovario relacionados a marcadores de risco individuais ou suas
combinacgdes, incluindo inchago abdominal, dor abdominal, frequéncia urinaria, perda
de apetite e distensdo abdominal. A maior taxa de Valor Preditivo Positivo (VPP > 5%) é
observada na combinacdo dos marcadores de risco de distensdo abdominal e perda de
apetite, ambos relatadas pela paciente no caso clinico em analise.®
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Abdominal Abdominal Urinary Loss of Abdominal

bloating pain frequency appetite distension
Positive predictive value 0.3 0.3 0.2 0.6 2.5
as single symptom (0.2to0.6) (0.2t00.3) (0.1t00.3) (0.3to1.00 (1.2t05.9)
Abdominal bloating 2.0 0.8 1.2 33 3.0
(0.4 t0 2.2)
Abdominal pain = 0.7 0.4 1.0 o
(0.4 to 1.1) (0.2 t0 0.8) (0.4102.3)
Urinary frequency - - 0.2 NC 2.2
(0.1 to 0.8)
Loss of appetite - - - 0.5 35
(0.2t0 1.4)
Abdominal distension - - = — 4.3
Positive predictive value »1% Positive predictive value »2% Positive predictive value >5%

Figura 2. Os Valores Preditivos Positivos (VPP) para cada marcador de risco (inchago abdominal, dor
abdominal, frequéncia urinaria, perda de apetite e distensdo abdominal) e para as combinacbées em
pares dos marcadores de risco sdo apresentados na tabela.

Fonte: Cancer Risk Assessment Tools.®

O cancer de mama, apesar de ser 0 segundo tipo de cancer mais provavel de ser
diagnosticado na paciente (conforme indicado pelo QCancer), nao sera abordado pela Risk
Assessment Tools, uma vez que a paciente se encontra fora da faixa etaria contemplada

pela ferramenta.®

3. Ferramentas “iPrevent’ e “BCRiskTool”’

3.1 iPrevent
O Iprevent é uma ferramenta que estima o potencial de desenvolvimento de cancer
de mama e ovario com base no histérico familiar. A ferramenta revelou que o risco da
paciente em tela desenvolver cancer de mama nos proximos dez anos é de 1%. O risco
médio para uma mulher de mesma idade € 1%. O risco da paciente desenvolver cancer
de mama até 80 anos é de 11,1%, e o risco médio para uma mulher de mesma idade é de
11,6% (Figura 3).%
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Figura 3. Gréfico que revela o risco de desenvolvimento de cancer de mama de 1% nos proximos 10
anos para a paciente em tela e risco de 11,1% de desenvolver cancer de mama até os 80 anos. Esses
ndmeros indicam que, nos proximos 10 anos, a paciente tem uma chance relativamente baixa de
desenvolver cancer de mama. No entanto, ao considerar o periodo até os 80 anos, o risco acumulado
atinge 11,1%, o que destaca a importancia de uma monitorizagdo continua e estratégias preventivas ao
longo do tempo.

Fonte: iPrevent .6

3.2 BCRiskTool

O BCRiskTool avalia a probabilidade de desenvolvimento de cancer de mama (em um
periodo de 5 anos e ao longo da vida) com base em caracteristicas clinicas e antecedentes
familiares. A ferramenta revelou que o risco estimado da paciente desenvolver cancer de
mama invasivo nos proximos 5 anos é de 0,4%, um valor superior ao risco médio que é
de 0,3% para mulheres da mesma idade e raga/etnia na populagéo geral dos EUA (Figura
4.1.a). O risco vitalicio da paciente desenvolver cancer de mama invasivo ao longo da vida
(até os 90 anos) é de 10%, um risco inferior ao risco médio de 10,1% para mulheres de
mesma idade e etnia na populagdo geral dos EUA. (Figura 4.1.b).7
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Risco do Paciente Risco meédio

0,4% 0,3%

Figura 4.1.a. estimativa do risco da paciente desenvolver cancer de mama (0,4%) e o risco médio para
mulheres da mesma idade raga/etnia na populagdo geral dos EUA (0,3%).

Fonte: “BCRiskTool’.”

Risco do Paciente Risco médio

1[0 )4 10,1%

Figura 4.1.b. estimativa do risco da paciente desenvolver cancer de mama invasivo ao longo da vida
(10%) e o risco médio para mulheres da mesma idade raga/etnia na populacao geral dos EUA (10,1%).
A diferenca entre os dois valores € minima, sugerindo que, estatisticamente, a paciente tem um risco
de desenvolver cancer de mama invasivo proximo ao risco médio para mulheres da mesma faixa etéaria
e raga/etnia nos Estados Unidos.

Fonte: “BCRiskTool'.”

4. Ferramenta “ASK2ME”

A ferramenta ASK2ME calcula o risco de desenvolvimento de cancer no individuo
com base em sua idade atual, considerando suas mutagdes genéticas.®

4.1 BRCA1

Na sequéncia, analisam-se os riscos de desenvolvimento de cancer de mama,
ovario e pancreas da paciente, considerando a mutagdo em BRCAT1. Para a paciente em
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tela, ha 66,90% de risco para o desenvolvimento de cancer de mama até 85 anos, 67,65%
de risco para o desenvolvimento de cancer de ovario até os 85 anos e 4,84% de risco de
desenvolver cancer de pancreas até os 85 anos (Figura 5.1.a e 5.1.c). Infere-se ainda que
o risco do desenvolvimento de cancer de ovario para portadoras da mutagdo em BRCA1
cresce amplamente ao passo que a mulher envelhece, enquanto para ndo portadoras da
mutacao, o risco é baixo, quase zero durante todo o periodo considerado (dos 35 aos 85
anos) (Figura 5.1.b).®

BRCA1 cancer risk for a 35 year old female up to age 85 =

Breast

Ovarian

Cancer

Pancreatic

Risk %
- 1 - F
== Carrier 3= Non-carrier

Figura 5.1. a. O gréfico revela o risco de desenvolvimento de cancer de mama, de ovario e de pancreas
ao longo da vida da mulher, comparando os riscos entre uma portadora de mutagcédo de BRCAT e outra
nao portadora. As portadoras da mutagdo BRCA1 tém um risco mais elevado ao longo da vida para
desenvolver o cancer de mama, ovario e pancreas em comparagao com as nao portadoras.

Fonte:ASK2ME.®

BRCA1 Ovarian risk for a 35 year old female up to age 85 =
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Figura 5.1.b. O risco de desenvolvimento de cancer de ovario aumenta com a idade em portadoras de
mutag@o em BRCA1. Mulheres com mutacdo no BRCA1 tém um risco ao longo da vida significativamente
aumentado para cancer de ovario.

Fonte: ASK2ME.®
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BRCA1 Breast risk for a 35 year old female up to age 85
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Figura 5.1 c. O gréfico demonstra o impacto significativo causado pela mutagcéo no gene BRCAT no risco
de desenvolver cancer de mama, visto que, o risco de desenvolvimento de cancer de mama aumenta
consideravelmente com a idade em portadoras de mutagcdo em BRCAT.

Fonte: ASK2ME.®

4.1 BRCA2

Posteriormente, analisam-se os riscos de desenvolvimento de cancer de mama,
de ovério e pancreatico da paciente considerando sua mutacdo em BRCAZ2. Para a
paciente, o calculo de risco demonstrado na (Figura 6.1.a) mostra uma chance de
59.90% de desenvolvimento de cancer de mama até os 85 anos, uma chance de 36.47%
de desenvolvimento de cancer de ovario até os 85 anos e uma chance de 6.81% de
desenvolvimento de cancer pancreatico até os 85 anos. Verifica-se ainda que o risco de
desenvolvimento do céancer de ovario para portadoras de mutacdo em BRCAZ2 cresce
largamente a medida que a mulher envelhece, enquanto para ndo portadoras da mutagao,
0 risco é quase zero durante todo o periodo considerado (dos 35 aos 85 anos) (Figura
6.1.b). Ademais, € verificado que o risco de desenvolvimento de cancer de mama cresce
amplamente nas portadoras de mutagdo no gene BRCAZ2, crescimento que ocorre em
menor proporg¢édo nas nao portadoras da mutagéo, considerando o periodo (dos 35 aos 85
anos) (Figura 6.1.c).®
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BRCA2 cancer risk for a 35 year old female up to age 85
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Figura 6.1.a. O grafico mostra o risco de desenvolvimento de cancer de mama, de ovario e de pancreas
ao longo da vida da mulher, comparando os riscos entre uma portadora de mutacdo de BRCAZ2 e outra
ndo portadora. As portadoras da mutacdo BRCAZ2 tém um risco mais elevado ao longo da vida para

desenvolver o cancer de mama, ovario e pancreas em comparagdo com as nao portadoras dessa
mutagéo.

Fonte:ASK2ME.2

BRCAZ2 Ovarian risk for a 35 year old female up to age 85
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Figura 6.1.b. O grafico representa uma comparagéo entre a porcentagem do risco de desenvolvimento
de cancer de ovario em mulheres que possuem a mutagdo BRCA2 e mulheres sem essa mutagdo, com
idade entre 35 e 85 anos. Dessa forma, mulheres que possuem a mutagdo BRCA2 aumentam o risco de
desenvolverem cancer de ovario a medida que vao envelhecendo, enquanto mulheres ndo portadoras
desta mutacdo possuem o risco quase que inalterado.

Fonte: ASK2ME.®
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BRCA2 Breast risk for a 35 year old female up to age 85
100
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Figura 6.1.c. O grafico representa uma comparagéao entre a porcentagem do risco de desenvolvimento
de cancer de mama em mulheres que possuem a mutacdo BRCAZ2 e mulheres sem essa mutagéo,
com idade entre 35 e 85 anos. Dessa forma, mulheres que possuem a mutagdo BRCA2 aumentam
o risco de desenvolverem cancer de mama a medida que vao envelhecendo, enquanto mulheres nao
portadoras desta mutagdo possuem também um aumento no risco, entretanto, esse aumento é menor
se comparada a mulheres portadoras de BRCA2. Analisando o grafico pode-se observar que o risco de
desenvolver cancer de mama € o mesmo para as portadoras da mutacdo no gene BRCAZ e para as
ndo portadoras da mutagéo, contudo com o avancar da idade o risco aumenta para ambas, no entanto,
ocorre um amplo aumento do risco nas mulheres portadoras da mutagédo chegando aos 60% de risco,
enquanto nas sem a mutagdo o risco ndo chega a 20%, fato que demonstra também a relevancia do
gene BRCAZ2 na supressao do tumor.

Fonte: ASK2ME.®

5. Ferramenta “INVITAE”

A ferramenta digital em questdo representa um avanco significativo no campo
da genética e da oncologia ao possibilitar a elaboracdo de heredogramas abrangentes,
capazes de representar diversos tipos de canceres simultaneamente. Essa funcionalidade
essencial contribui para uma compreensdo mais holistica da predisposicdo genética
a diferentes formas de cancer em um Unico heredograma, proporcionando uma visao
integrada e detalhada da carga genética do probando. Além disso, a ferramenta oferece
recursos avancados de organizagdo de informacdes, permitindo a anotagcéo precisa de
dados relevantes, como historico familiar, resultados de testes genéticos e detalhes clinicos.
Essa abordagem inovadora ndo apenas simplifica a representacdo visual de complexas
informacdes genéticas, mas também facilita a analise e interpretagcédo, fornecendo uma
base solida para estratégias de prevencao e tratamento personalizadas.® Por meio do uso
da ferramenta, foi obtido o heredograma da paciente (figura 7), em que, com base na
interpretacéo deste, é possivel inferir que, em virtude do histérico familiar de cancer de
ovario proveniente da avo paterna, a paciente apresenta uma elevada probabilidade de
desenvolver cancer de ovario.
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65 yrs 55 yrs Hypertension
Diabetes mellitus

A 37 yrs
TL, 36 yrs Hypothyroidism
Astrocytoma
undefined, 2 wks
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M Bleeding
M Breast Nodule
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Figura 7. Heredograma da paciente (apontada pela seta). Irmad de 37 anos com diagnostico de
hipotireoidismo. Méae, de 55 anos, diagnosticada com diabetes mellitus tipo 2 aos 46 anos. Tia materna
hipertensa. Avé paterna (simbolo vermelho), falecida aos 65 anos, com diagnostico de cancer de ovario.

Fonte: INVITAE.®

DISCUSSAO

Ao analisar minuciosamente o quadro clinico em tela, evidenciam-se diversos indicios
que apontam para a possibilidade de a paciente apresentar, ou vir a desenvolver, cancer de
mama e, particularmente, cancer de ovario. O histoérico da paciente revela um astrocitoma
pilocitico diagnosticado precocemente aos 3 meses de idade, que foi submetido a remocéo
cirurgica. No momento, a paciente relata sintomas alarmantes, como ciclo menstrual
irregular, hiporexia, perda ponderal significativa, sangramento p6s-coito, sudorese noturna
e a presenca de um nbédulo BIRADS 3 na mama. Além dos sinais clinicos, o contexto
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familiar também desempenha um papel crucial na avaliagcdo de riscos. O historico da avo
paterna com cancer de ovario, a presenca de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) na mae e
hipertenséo arterial na tia materna acrescentam camadas de suscetibilidade genética e
fatores de risco relevantes ao caso, o que reforca a importancia de uma avaliagéo genética
aprofundada e medidas de acompanhamento e prevencéo adequadas.'®

O cancer de mama é o principal causador de morte por cancer em mulheres
no Brasil. Em 2021 a taxa de mortalidade por cancer de mama, ajustada por idade na
populagdo mundial foi de 11,71 6bitos/100.000 mulheres.® No contexto brasileiro, no ano
de 2021 foram registrados 18.139 6bitos de mulheres por cancer de mama e 220 6bitos de
homens pela mesma doeng¢a. No mesmo ano estima-se que tenham sido diagnosticados
66.000 novos casos da doenca, sendo que apenas 1% dos casos relatados ocorrem em
homens. A etiologia da doenca encontra-se relacionada a diversos fatores como idade,
historico reprodutivo, fatores endécrinos, comportamentais, ambientais e genéticos. De 5 a
10% dos casos tém uma base hereditaria, notadamente associada a muta¢des nos genes
BRCA1 e BRCA2."o"

A paciente em foco apresenta nodulos BIRADS 3, o que suscita a suspeita de
um possivel aumento do risco de desenvolver cancer de mama em comparagdo com a
populagéo em geral.’s Essa andlise ganha relevancia considerando a presenca de sintomas
como distensdo abdominal, hiporexia, perda ponderal significativa nos Ultimos seis meses,
além de sudorese noturna. Adicionalmente, o histérico familiar revela que sua avd paterna
faleceu de cancer de ovario, destacando a importancia de avaliagédo cuidadosa.'®

No Brasil foram registrados 4.037 6bitos por cancer de ovario no ano de 2021, o nono
tipo de cancer mais comum entre as mulheres em escala mundial, a taxa de incidéncia em
2020 foi de 6,60 casos a cada 100 mil mulheres, sendo a segunda neoplasia ginecoldgica
mais frequente. Estima-se que ocorram 7.310 novos casos de cancer de ovario no Brasil
em 2022, -3

Os fatores de risco séo, idade, historico de cancer de ovario principalmente em
parentes de primeiro grau e mulheres com mutagées nos genes BRCAT1 ou BRCA2,
endometriose, fatores hormonais e excesso de gordura corporal.®3

Na fase inicial o cancer de ovéario ndo apresenta sintomas especificos, sendo uma
doenca silenciosa e a medida que o tumor aumenta de tamanho pode causar nauseas,
distensdo abdominal, dor pélvica ou abdominal, dificuldade para comer e alteracbes
na frequéncia ou urgéncia miccional.’”® A paciente do caso relata distensdo abdominal,
hiporexia, perda ponderal, ciclo menstrual irregular, sangramento pés-coito e sudorese
noturna. O histérico familiar, com a avé paterna falecendo de cancer de ovario, adiciona
uma camada de complexidade ao caso, exigindo uma abordagem clinica minuciosa.’

Dados obtidos através da ferramenta QCancer (Figura 1) indicam um risco de 5%
para cancer de ovario,*enquanto a ferramenta “ASK2ME” (Figuras 5 e 6) revela um risco de

66,9% para cancer de mama e 67,65% para cancer de ovario até os 85 anos em caso de
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mutacéo no gene BRCAT1 e presenca de tumor cerebral prévio.*® Para a mutagdo no gene
BRCA2 com presenca de tumor cerebral prévio, o risco é de 59,9% para cancer de mama
e 36,47% para cancer de ovario até os 85 anos.5
A predisposicéo hereditaria e as mutagdes genéticas séo fatores epidemioldgicos
relacionados ao cancer de mama e ao cancer de ovario. As alteragcdes nos genes da familia
BRCA aumentam os riscos desses tipos de canceres, visto que, os genes BRCA1 e BRCA2
séo classificados como supressores de tumores estéo relacionados ao reparo do DNA,
regulacdo da expressdo génica e controle do ciclo celular. 5
O efeito cancerigeno pode aparecer quando os dois genes supracitados perderem
suas fung¢des nos dois alelos, com isso eles ndo promovem a interrupc¢ao do ciclo celular e
nao estimulam o sistema de reparo e a apoptose, provocando o efeito cancerigeno.
A identificagdo da presenca de mutagdes nos genes BRCA1 e BRCAZ2 é realizada
por meio de testes genéticos.'®
A tendéncia do cancer de mama hereditario € acometer pacientes jovens, logo,
€ necessario observar o histoérico familiar, visto que, pode revelar a existéncia de outros
casos de cancer, e as caracteristicas observadas séo:
1- Possuir dois ou mais parentes de primeiro grau diagnosticado com cancer de
mama;
2 - parentes afetados em duas geragbes sucessivas;
3 - fendmeno da antecipagdo (aparecimento mais precoce a cada geragéo);
4 - parente de primeiro grau com diagnéstico na pré-menopausa (< 50 anos);
5 - caso de cancer de mama bilateral;
6 - casos de cancer de mama em homem;
7 - histéria familiar de cancer de ovario;
8 - um ou mais parente com diagnoéstico de mutacdo no BRCA 1 ou 2;

9 - descendéncia de judeus Ashkenazi com histéria de cancer de mama/ovario.

Assim, 0 acompanhamento genético torna-se crucial, uma vez que toda a familia
possui risco de ser portadora das mutagdes. Estima-se que 5% dos casos de céncer de
mama e 10% dos casos de cancer de ovario estejam associados a mutagdes germinativas
em genes de alta penetrancia. A transmisséo ocorre de forma autossémica dominante, com
uma penetrancia de até 85% para cancer de mama e 40% para cancer de ovario.

O diagnéstico de neoplasias ovarianas € predominantemente conduzido por meio
de procedimentos diagnosticos, incluindo a ultrassonografia transvaginal e a avaliagdo da
dosagem sérica de CA-125. Adicionalmente, a aplicacdo de técnicas como ressonéancia
magnética e tomografia computadorizada de abdome e pelve se mostra viavel para a
identificacdo inicial da doenga, corroborando a presenca da enfermidade, localizando o foco

tumoral, mensurando suas dimensdes e avaliando possiveis manifestacdes metastaticas.
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Dada a incerteza quanto aos métodos mais acurados para a deteccdo de carcinomas
mamarios ou ovarianos, é pratica comum fazer referéncia a diversas modalidades de

exames, cujas caracteristicas variam quanto a 6tima sensibilidade ou especificidade.?°

Diagndstico molecular e risco de Cancer de mama

O diagnostico molecular do cancer de mama permite a obtengéo de informacgdes por
meio de testes moleculares combinados com o historico familiar e predisposicéo genética,
para determinar o risco real de desenvolvimento do cancer de mama, sendo informacoes

cruciais para orientar as decisdes de tratamento e prevencéo.'®

Testes nos genes BRCA1, BRCA2, TP3 e CHECK2

Testes moleculares, especialmente nos genes BRCA1 e BRCA2, sao realizados
para identificar alteracdes genéticas precocemente. A presenca de mutacdes nos genes
TP3 e CHEK2também é verificada, visto que existe uma relagdo deles com o gene BRCA1

e estdo associados ao desenvolvimento do cancer de mama.'

Testes moleculares validados pela FDA

A FDA, agéncia reguladora dos Estados Unidos, validou dois testes moleculares
para a rotina clinica: Oncotype DX® e MammaPrint. Esses testes sdo importantes na
caracterizacgéo do tumor, avaliando a expressao de genes e fornecendo informagbes sobre
o risco de metastase. O Oncotype DX® avalia a expressao de 21 genes no tecido mamario,
enquanto o MammaPrint analisa 70 genes, categorizando os resultados em alto risco
(maiores chances de metéastase) e baixo risco. Ambos séo utilizados na pratica clinica para
guiar as decisdes terapéuticas.'

Avaliacao Molecular e Subtipos Tumorais

Além dos testes moleculares, a classificagdo molecular do cancer de mama inclui
a imunohistoquimica de progesterona (RP), receptor de estrégeno (ER), e HER2. Esses
marcadores ajudam a definir subtipos tumorais, como Luminal A, Luminal B, predominancia
HER2 e Triplo-negativo, que tém implicagcbes no prognéstico e orientam o tratamento
complementar a cirurgia.'®

No caso da paciente em questao, a realizacao do exame especifico nao foi efetivada;
no entanto, foi estabelecida a possibilidade de ela ser portadora da muta¢do nos genes
BRCAT1 ou BRCA2. A partir dessa premissa, a ferramenta “ASK2ME” foi empregada para
avaliar a probabilidade de ocorréncia do cancer de ovario. Os gréficos 5.1.a e 5.1.b da
mencionada ferramenta indicam que mulheres com mutacéo no gene BRCAT1 e historico de

cancer no sistema nervoso apresentam uma probabilidade substancialmente elevada de
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desenvolver cancer de ovario (67,65%), em compara¢do com ndo portadoras da mutagcéo
(1,11% de probabilidade) até os 85 anos de idade. Da mesma forma, os graficos 6.1.a
e 6.1.b destacam que mulheres com mutacdo no gene BRCAZ2 e historico de cancer
no sistema nervoso tém uma probabilidade significativamente elevada de desenvolver
cancer de ovario (36,47%), em comparagdo com ndo portadoras da mutacéo (1,11% de
probabilidade) até os 85 anos de idade.?

Tratamento e prevencéao

Mulheres que apresentam mutacdes nos genes BRCA1 ou BRCAZ2 possuem risco
de cancer de mama e ovario aumentado em comparacao a populacao geral, e a salpingo-
ooforectomia redutora de risco (SORR) é utilizada para reduzir a incidéncia desses
canceres.'> 1

Avancos na area da genética tém se tornado cada vez mais relevantes na pratica
médica. A identificacdo de genes associados a predisposi¢céo genética para certas doencas
proporciona melhorias nos servicos de saude e nas perspectivas de prognéstico para
os pacientes. No caso especifico dos genes BRCA1 e BRCA2, a detecgcdo de mutagbes
hereditarias destaca-se como uma ferramenta crucial no enfrentamento do céncer de
ovario, mama e tuba de falopio. Diversos estudos indicam que a salpingo-ooforectomia
redutora de risco tem demonstrado eficacia significativa na redugéo da incidéncia desses
tumores em pacientes com resultados positivos para as mutagdes BRCA.'> 4

Além da SORR, existem outras medidas preventivas e de acompanhamento
disponiveis, embora sua eficacia seja reconhecida como limitada. Recentemente, evidéncias
sugerem que alguns carcinomas ovarianos, especialmente em pacientes portadoras do
gene BRCA, tém origem nas tubas de falopio. Por essa razdo, a SORR deve incluir a
resseccao bilateral das tubas, juntamente com a remocéo dos ovarios.'? 14

E crucial destacar que a SORR acarreta menopausa cirirgica e esterilidade, sendo
essencial que as pacientes estejam plenamente cientes dessas consequéncias. Alternativas
reprodutivas e opgdes de tratamento com reposi¢cdo hormonal devem ser oferecidas para
que as pacientes possam tomar decisdes informadas.'> *

A literatura mostrou um efeito protetor da salpingo-ooforectomia também para o
cancer de mama de 50 a 80%, isto se a salpingo-ooforectomia profilatica for realizada
antes da menopausa, uma vez que, a idade média para o carcinoma ovariano e mama
em pacientes com mutagdes no gene BRCA1 é de 52 anos e 40 anos, e para pacientes
portadores de mutacdes no gene BRCAZ2 € de 50 anos e 60 anos respectivamente. Nesse
sentido, a idade ideal sugerida para a realizacao de salpingo-ooforectomia bilateral & de
35 a 40 anos.'> 1
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Estratégias nao cirurgicas

As estratégias ndo cirdrgicas para reduzir o risco de cancer de mama e ovario
em portadores de mutagcdes nos genes BRCA1 e BRCA2, sdo o rastreamento e
a quimioprevencdo. Para fazer o rastreamento é necesséario realizar os seguintes

procedimentos:
. Autoexame de mamas iniciando aos 18 anos;
. Exame clinico da mama a cada 6-12 meses, iniciando aos 25 anos;
+  Mamografia e ressonéncia nuclear magnética anual, iniciando aos 25 anos;

+  Para pacientes que nao realizarem SORR, deve-se considerar ecografia trans-
vaginal + CA-125 a cada 6 meses, iniciando aos 30 anos, ou 5- 10 anos antes
do primeiro diagnéstico de carcinoma ovariano na familia.'> 4

E amplamente reconhecido que o estrégeno desempenha um papel fundamental
na carcinogénese mamadria. A distincao entre o perfil de pacientes portadores da mutacao
BRCA e aqueles com cancer de mama revela que apenas de 10% a 24% dos tumores
relacionados ao BRCAT1 sdo positivos para estrégeno, em comparagdo com 65% a 80%
nos tumores associados ao BRCA2.1% 14

O uso de anticoncepcionais orais também se destaca, podendo reduzir o risco de
cancer de ovario em até 50%. Esses contraceptivos sdo considerados promissores para a
prevencao em pacientes de alto risco. No entanto, novas pesquisas s&o necessarias para
avaliar o papel protetor desses contraceptivos entre pacientes de alto risco, levando em
consideragédo também a possivel associagdo com aumento do risco de cancer de mama.'>
14

A classificacdo do estagio do Cancer de Ovario é determinada com base na sua
gravidade, desempenhando um papel fundamental na orientacdo das abordagens cirurgicas
e quimioterapicas. No Estagio |, a neoplasia encontra-se restrita ao(s) ovério(s), sendo
subclassificada como IA quando presente em um ovario, IB quando presente em ambos
os ovarios, e IC quando além dos ovarios, também afeta a superficie ovariana, o fluido
abdominal ou ocorre ruptura de uma capsula com fluido.

O Estagio Il caracteriza-se pela disseminagdo para outras regides pélvicas,
especificamente IlA quando atinge Utero, trompas de faldépio ou ambos, e IIB quando
compromete bexiga, reto ou célon. No Estagio I, a neoplasia, localizada em um ou ambos
0s ovarios, dissemina-se para ganglios linfaticos proximos ou outros 6rgdos abdominais,
excluindo o figado. Subdivisdes incluem IlIA, quando ha disseminagdo no revestimento
abdominal sem visibilidade ou envolvimento de ganglios linfaticos, IlIB quando ha visibilidade
do cancer no abdome (com diametro inferior a 2 cm), e IlIC quando o diametro excede 2
cm. No Estagio 1V, o cancer atinge 6rgéos distantes, como pulmao, figado ou outros.'®
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O manejo primario de pacientes que expressam o desejo de conceber e apresentam
cancer de ovario no Estagio IA envolve a realizacdo de salpingo-ooforectomia unilateral,
enquanto para aquelas no Estagio 1B, a abordagem preconizada é a salpingo-ooforectomia
bilateral. Individuos que ndo manifestam intencdo de maternidade, possuem céancer
ovariano nos estagios IA-1V, e séo identificadas como candidatas a intervencgéo cirlrgica
com perspectiva favoravel para citorreducdo 6tima, sdo submetidas a histerectomia,
salpingo-ooforectomia bilateral e citorredugéo tumoral como tratamento recomendado.

Quando a realizagdo de uma cirurgia primaria completa ndo é viavel devido a
condi¢éo clinica limitante da paciente, a abordagem recomendada & a aplicacdo de
quimioterapia neoadjuvante. Essa estratégia consiste em ciclos de taxano (paclitaxel) em
combinacdao com um composto de platina (cisplatina ou carboplatina), variando de trés a
seis ciclos. Apds essa fase, é realizada a cirurgia para alcangar a citorreducdo méaxima.
Posteriormente, caso haja resposta positiva a quimioterapia neoadjuvante, é indicada
a continuagédo do tratamento com quimioterapia adjuvante. O minimo recomendado é a
administragé@o de seis ciclos no total, considerando tanto a quimioterapia prévia quanto a
adjuvante, sempre que houver resposta tumoral ao esquema quimioterapico empregado
durante a fase neoadjuvante.'3®

Fatores psicoldgicos e sociais

O dilema em torno da orientacdo de pacientes sobre as implicagdes médicas,
psicolégicas e sociais dos testes genéticos € uma questdo comum enfrentada pelos
oncologistas. Esses testes, que buscam identificar genoétipos, mutacbes genéticas e
alteragbes cromossdmicas em pacientes ou seus familiares, levantam preocupacoes
significativas sobre a discriminacdo genética contra individuos assintomaticos ou seus
parentes que possuem alteragbes genéticas.'> 14

Os portadores de mutagdes BRCA, em particular, frequentemente experimentam
rejeicdo por parte de familiares ou da comunidade, o que leva muitas pacientes com alto
risco a hesitar em realizar esses testes devido ao receio de discriminagéo por seguradoras
de saude, empregadores presentes ou futuros, e até mesmo em relagéo aos seus filhos.
12,14

Embora diversos paises tenham estabelecido legislagcdes, como o “Genetic
Information Nondiscrimination Act (GINA)” nos Estados Unidos, para proteger contra
discriminacdo em seguradoras de saude e no ambiente de trabalho, a questdo da
confidencialidade permanece complexa. Muitos portadores de mutacées BRCA optam por
ndo compartilhar esses resultados com seus familiares, o que coloca os profissionais de
saude em um dilema ético.'> 1

A maioria das associagdes médicas concorda que a principal obrigacdo dos
profissionais de saude é para com seus pacientes, a menos que haja risco para outros.
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Assim, embora seja dever dos profissionais de saude alertarem os pacientes sobre a
importancia de compartilhar essa informacao com seus familiares, eles nao tém o direito de
violar a confidencialidade do paciente.'> 14

O debate sobre se os pacientes portadores da mutacdo BRCA tém o direito de
ocultar essas informacdes de seus familiares ainda carece de consenso. Recomenda-
se, portanto, que os pacientes sejam devidamente orientados sobre a relevancia dessa

informacéo antes de se submeterem aos testes genéticos.'> 4

CONCLUSAO

Diante da complexidade e relevancia do caso clinico apresentado, é evidente a
necessidade premente de uma abordagem abrangente que contemple tanto os aspectos
médicos quanto os emocionais intrinsecos. A minuciosa analise do histérico da paciente,
seus sintomas atuais e a consideragdo do contexto familiar surgem como pilares
fundamentais para uma avaliagéo precisa e uma abordagem terapéutica eficaz.

A paciente, com um histérico de astrocitoma pilocitico na infancia e sintomas
atuais, como ciclo menstrual irregular, hiporexia, perda ponderal, sangramento p6s-coito
e um nbédulo BIRADS 3 na mama, manifesta indicios substanciais que apontam para uma
probabilidade elevada de desenvolver cancer de mama e, principalmente, cancer de ovario.
O contexto familiar, marcado por casos de cancer de ovario na avd paterna, Diabetes
Mellitus Tipo 2 na mae e hipertensao arterial na tia materna, reforcam a necessidade de
uma avaliagéo genética aprofundada.

As estatisticas sobre a incidéncia e mortalidade por cancer de mama e ovario no
Brasil sublinham a relevancia do diagnostico precoce e da identificacao de fatores de risco
hereditarios, como as mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2. A aplicacdo de ferramentas
de avaliagdo de risco, como a “ASK2ME” e a ferramenta QCancer, proporciona uma
perspectiva mais clara do potencial desenvolvimento dessas neoplasias, permitindo uma
abordagem preventiva e de acompanhamento mais assertiva. As ferramentas supracitadas
sdo meticulosamente desenvolvidas para examinar uma ampla gama de fatores de
risco, abarcando desde o histérico médico pessoal e familiar até os sintomas atuais e
caracteristicas genéticas, com o objetivo de avaliar o risco individual de desenvolvimento
de cancer de mama e ovario.

Ainterpretacdo dos resultados dessas ferramentas pode indicar um aumento no risco
para o desenvolvimento dessas neoplasias. Isso ocorre quando os algoritmos utilizados
identificam padrdes ou associagdes especificas nos dados fornecidos, correlacionados com
um maior risco desses tipos de cancer. Tais padrées podem incluir, por exemplo, historico
familiar de cancer de mama ou ovario, determinados sintomas e informacgbes genéticas

relevantes, como mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2.
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Essas ferramentas proporcionam uma visdo mais clara devido a sua base em
evidéncias cientificas e a algoritmos complexos que analisam diversos dados. Ao
considerarem multiplos fatores de risco e seu impacto acumulado, essas ferramentas
podem oferecer uma estimativa mais precisa do risco individual de desenvolver cancer
de mama e ovario. Isso permite que profissionais de saude e pacientes adotem medidas
preventivas e de acompanhamento mais direcionadas, como exames de triagem mais
frequentes, mudancas no estilo de vida e, se necessario, aconselhamento genético ou
medidas preventivas especificas, como a profilaxia cirurgica.

A abordagem terapéutica, considerando a impossibilidade de cirurgia primaria
completa, engloba a administracdo de quimioterapia neoadjuvante, seguida pela cirurgia
para citorreducdao maxima e quimioterapia adjuvante, caso haja resposta positiva. A
individualizacao do tratamento, levando em conta a resposta da paciente a quimioterapia
neoadjuvante, emerge como fator crucial para otimizar os desfechos clinicos.

O aspecto psicossocial, intrinseco a deciséo de realizar testes genéticos e a
divulgacéo de resultados, carrega implicagbes emocionais significativas. A possibilidade
de discriminagé@o genética e as questdes de confidencialidade devem ser abordadas com
extrema sensibilidade. E imperativo que os profissionais de salde fornecam orientagéo
apropriada aos pacientes, destacando a importancia de compartilhar informagcbées com
familiares, ao mesmo tempo respeitando os principios éticos da confidencialidade.

Em sintese, o manejo integrado desse caso complexo demanda uma abordagem
holistica, envolvendo avaliacdo genética, tratamento personalizado, suporte emocional e
consideragdes éticas. O entendimento profundo dos fatores envolvidos, aliado as opgbes
terapéuticas e preventivas disponiveis, é essencial para proporcionar a paciente a melhor
qualidade de cuidado possivel e otimizar os resultados clinicos.
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