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RESUMO: INTRODUCAO: O cincer de préstata é comum e exige rastreamento precoce
e avaliacdo genética. RELATO DE CASO: Paciente do sexo masculino, 63 anos, com
histérico familiar de cancer de mama associado a mutagdo no gene BRCA2 e quadro
clinico sugestivo de neoplasia prostatica RESULTADOS: Portadores de mutacdo no
gene BRCA2 apresentam risco de até 20% de desenvolver cancer de préstata até
0s 85 anos, percentual superior ao da populagado geral e crescente com a idade.
DISCUSSAO: Anélise dos principais fatores associados ao cancer de préstata, com
énfase nas implicagdes da mutacdo no gene BRCA2, suas relacdes hereditérias e a
relevancia dos testes genéticos e estratégias de rastreamento para a prevencdo e o
manejo da doenca. CONCLUSAO: A mutacdo BRCA2 impacta o risco, a progressao 1
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e o tratamento do cancer de préstata, destacando a importancia do rastreamento
genético e de abordagens terapéuticas personalizadas.

PALAVRAS-CHAVE: BRCA2 1. Cancer de prostata 2. Genética 3. Historico familiar
4. Mutacao 5.

THE INFLUENCE OF BRCAZ MUTATION IN PROSTATE CANCER
AND ITS CLINICAL AND THERAPEUTIC IMPLICATIONS

ABSTRACT: INTRODUCTION: Prostate cancer is common and requires early screening
and genetic evaluation. CASE REPORT: Male patient, 63 years old, with a family history
of breast cancer associated with a BRCA2 gene mutation and a clinical presentation
suggestive of prostate neoplasm. RESULTS: If the patient has the same mutation,
the risk of developing prostate cancer by age 85 is 20%. DISCUSSION: Analysis
of factors related to prostate cancer, with emphasis on the BRCA2 mutation, its
hereditary associations, the importance of genetic testing, and screening exams for
prevention and disease management. CONCLUSION: The BRCA2 mutation impacts
therisk, progression, and treatment of prostate cancer, highlighting the importance
of genetic screening and personalized therapeutic approaches.

KEYWORDS: BRCA2 1. Prostate cancer 2. Genetics 3. Family history 4. Mutation 5.

INTRODUCAO

O cancer de préstata é um dos mais comuns entre os homens, com alta incidéncia
eimpacto nasaude publica. Em 2023, foram diagnosticados cerca de 288.300 novos
casos nos Estados Unidos, representando 29% dos canceres masculinos. Apesar
da reducdo na incidéncia entre 2007 e 2014, um recente aumento anual de 3%
reforca a importancia do rastreamento, que envolve exame digital retal, dosagem
de antigeno prostatico especifico (PSA) e bidpsia guiada por ultrassonografia.’

Avancos em imagem, como a ressonancia magnética multiparamétrica, tém
aprimorado a deteccdo precoce e a caracterizagdo tumoral. Estudos em oncogenética
evidenciam o papel de mutacdes em genes de reparo do DNA, como BRCA2,
BRCAT1, ATM, CHEK2 e PALB2, associados a tumores mais agressivos e progndsticos
desfavordveis.

A avaliacdo genética permite personalizar o tratamento e identificar riscos
familiares, especialmente em individuos com histérico de cancer, como de mama
e de pancreas. Esses avancos reforcam a necessidade de estratégias preventivas e
terapéuticas mais eficazes."
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RELATO DE CASO

J.M., homem pardo de 63 anos, medindo 1,75m e pesando 78 kg. Refere
historico de dificuldade urindria progressiva nos ultimos oito meses, caracterizada
por jato urinario fraco, aumento da frequéncia miccional, especialmente noturna,
e sensacdo de esvaziamento incompleto da bexiga. Relata também desconforto
pélvico intermitente e cansaco persistente nas ultimas semanas. Nao possui historico
prévio de doencas prostaticas ou cirurgias. Na historia familiar, destaca-se a irma
diagnosticada com cancer de mama 69 anos, com deteccdo de mutacdo germinativa
no gene BRCAZ durante investigacdo genética. A mae, atualmente com 85 anos,
apresenta histdrico de hipotireoidismo controlado. O paciente ndo possui histdrico
de tabagismo ou etilismo, mantém uma dieta equilibrada e pratica atividade fisica
moderada regularmente. O exame fisico revelou prdstata aumentada, nodular e
de consisténcia endurecida ao toque retal. Ndo foram identificados linfonodos
palpaveis ou outros sinais clinicos de disseminacdo a distancia.

RESULTADOS

A partir do relato do caso, foi construido um heredograma (Figura 1) por meio da
plataforma Invitae: Family History Tool, representando a histéria familiar do paciente.
Esse recurso possibilita uma avaliagdo mais aprofundada dos aspectos genéticos que
podem estar relacionados ao quadro clinico de J.M. O pedigree permite mapear
as relagdes de parentesco entre os familiares, sendo uma ferramenta fundamental
na identificacdo de critérios que justifiquem a realizacdo de testes genéticos. Nesse
contexto, chama atencdo a irma do paciente, que, além de ter sido diagnosticada
com cancer de mama, apresenta uma mutacdo no gene BRCA2, evidenciando uma
possivel heranca genética relevante.?
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85 yrs

Hypothyroidism
Breast cancer, 69 yrs F.4
BRCAZ2: Positive JM., 63 yrs
Prostata:
- Aumentada
- Nodular

- Consisténcia endurecida ao toque

LEGEND

I Breast cancer

Figura 1: Heredograma do paciente J.M. (63 anos) com prdstata aumentada, nodular e de

consisténcia endurecida ao toque retal. A irma do paciente (69 anos) possui mutacdo no gene

BRCAZ2 e apresenta diagndstico de cancer de mama (breast cancer), destacado em verde. A
mae do paciente (85 anos) possui hipotireoidismo (hypothyroidism). Fonte: Invitae?

Outras plataformas digitais podem ser utilizadas como auxilio na gestdo do
caso, permitindo a estimativa do risco de desenvolvimento de cancer com base
em uma andlise multifatorial. Essas ferramentas consideram uma variedade de
elementos, incluindo manifestac¢des clinicas, antecedentes familiares, caracteristicas
genéticas e estilo de vida. A partir dessa avaliacdo abrangente, o profissional de
saude pode estabelecer estratégias mais precisas para rastreamento oncoldgico e
monitoramento do paciente.?

Entre essas ferramentas, destaca-se a plataforma QCancer, que estima a
probabilidade de um individuo apresentar um cancer ja existente, mas ainda néo
detectado, levando em conta seus fatores de risco e sintomas atuais. E importante
ressaltar que essa ferramenta ndo fornece um diagnéstico definitivo, mas sim um
calculo estatistico sobre a possibilidade de um céncer oculto. No caso analisado, os
resultados (Quadro 1) indicam um risco de 7,99% do paciente possuir um cancer
nao diagnosticado, enquanto a chance de estar livre da doenca é de 92,01%. Além
disso, a plataforma detalha os riscos especificos para diferentes tipos de cancer,
sendo relevante mencionar a estimativa de 6,99% para cancer de prostata.’
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Quadro 1: Risco do individuo J.M. ter um cancer ainda ndo diagnosticado. Os resultados
indicam um risco estimado de 7,99% para cancer, sugerindo uma baixa probabilidade de
doenca, mas ndo a descartando completamente. A chance de auséncia do cancer é de 92,01%.
Destaca-se ainda o risco especifico de 6,99% para cancer de préstata, o que pode justificarum
acompanhamento mais atento, especialmente se houver outros fatores de risco associados.

| Cancer H Type H Risk |
|No cancer H [|92.01%|
Any cancer 7.99%

prostate 6.99%
| “other } 0.3%|
| Hcolorectal [ 0.19%|
| Iblood | 0.15%|
| llung | 0.14%
| “gastro~oesophageal“ 0.1%|
| Hrenal tract “ 0.08%|
| Hpancreatic || 0.04%|
| Htesticular “ 0%|

No cancer (nenhum cancer); any cancer (qualquer cancer); type (tipo); risk (risco); prostate

(préstata); other (outro); colorectal (colorretal); blood (sangue); lung (pulméao); gastro-

oesophageal (gastro-esofageal); renal tract (trato renal); pancreatic (pancredtico); testicular
(testicular). Fonte: plataforma QCancer. 3

Por fim, a plataforma ASK2ME - All Syndromes Known to Man Evaluator
(Avaliador de Todas as Sindromes Conhecidas pelo Homem) estima o risco de
desenvolvimento de cénceres ao longo dos anos com base na andlise de genes
suscetiveis a variantes patogénicas hereditdrias, apresentando os resultados em
graficos que permitem diferentes interpretacdes. A avaliacdo do paciente J.M. indica
um aumento significativo do risco de neoplasias devido a presenca da mutagdo no
gene BRCAZ (Figura 2), com a probabilidade de desenvolver cancer de préstata
chegando a 20% até os 85 anos, quase o dobro em comparacdo a individuos sem a
mutacdo. Além disso, a comparagdo entre os riscos de portadores e ndo portadores
da variante patogénica ao longo do tempo (Figura 3) evidencia ndo apenas a maior
suscetibilidade dos primeiros, mas também o aumento progressivo desse risco com
o avanco da idade, reforcando a necessidade de acompanhamento continuo.*
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BRCAZ2 cancer risk for a 63 year old male up to age 85
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Figura 2: comparacado dos riscos de desenvolvimento dos canceres listados no eixo vertical,
sendo eles cancer de mama (breast), de pancreas (pancreatic) e de prostata (prostate), ao
longo da vida de individuos do sexo masculino portadores ou ndo de variante mutada do
gene BRCA2. O grafico mostra que individuos portadores (carrier), representados pela coluna
azul ao longo do eixo horizontal, possuem riscos mais elevados de desenvolver cancer, dos 63
aos 85 anos de idade, do que os individuos ndo portadores (non-carrier), representados pela
coluna verde ao longo do eixo horizontal, principalmente em relacdo ao cancer de mama e
ao pancreatico. Nota-se que individuos ndo portadores possuem risco muito mais elevado de
desenvolver cancer de prostata do que cancer de mama e/ou de pancreas.*

BRCA2 Prostate risk for a 63 year old male up to age 85
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Figura 3: comparacdo dos riscos de desenvolvimento de cancer de préstata para individuos do
sexo masculino, de 63 a 85 anos de idade, portadores e ndo portadores de variante patogénica
do gene BRCA2. No eixo vertical tem-se o risco (risk) em percentagem, enquanto no eixo
horizontal temos a idade do individuo em anos (age). E evidente que os individuos portadores
(carrier), representados pela linha azul, possuem maior risco de desenvolver cancer de préstata
quando comparados aos individuos ndo portadores (non-carrier), representados pela linha
pontilhada verde. Nota-se também que, com o passar da idade, portadores e ndo portadores
tém risco aumentado para desenvolvimento de cancer de prostata.*
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DISCUSSAO

A préstata é uma glandula situada na pelve, envolvendo a uretra e o colo da
bexiga, além de estar proxima ao reto. Estruturalmente, pode ser dividida em zonas
distintas: transicional, central e periférica, sendo esta ultima a mais acometida por
alteracdes patoldgicas. A funcdo prostatica depende da acdo da di-hidrotestosterona
(DHT), um hormonio derivado da testosterona que estimula o crescimento e a
atividade glandular. No cancer de préstata, a etiopatogénese envolve multiplos
fatores, incluindo alteracdes hormonais e interacdes entre o estroma e o epitélio
glandular. A di-hidrotestosterona desempenha papel essencial ao ativar receptores
que promovem a proliferacdo celular, enquanto fatores de crescimento, como FGF
e TGF-B, também contribuem para a progressdo tumoral. Além disso, mutacdes
genéticas e modificacdes epigenéticas favorecem a transformacdo maligna, levando
a perda do controle sobre o ciclo celular e a disseminacdo da doenca.’

O cancer de prodstata é altamente prevalente entre os homens, sendo o segundo
mais comum no mundo, com incidéncia crescente apds os 40 anos. O caso de J.M.
apresenta clinica classica de disturbios prostaticos: sintomas urinarios como jato
fraco, aumento da frequéncia (sobretudo noturna) e sensacdo de esvaziamento
incompleto, além de sinais fisicos sugestivos de malignidade prostatica (toque retal
anormal). Ainda, seu caso adquire maior complexidade diante do histérico familiar
significativo: sua irma foi diagnosticada com cancer de mama associado a mutacdo
no gene BRCA2.%7

Diante desse contexto clinico, a literatura evidencia que a ocorréncia de
neoplasias em familiares de primeiro grau, notadamente cancer de mama ou de
prostata, configura um fator de risco significativo para o desenvolvimento de cancer
prostatico. Nessa perspectiva, estimativas indicam um aumento do risco em até
21% na presenca de histérico familiar de cancer de mama, e em até 68% quando
ha antecedentes diretos de cancer de prodstata. Esse padrdo sugere uma conexao
genética, possivelmente por mutagdes em genes como o BRCA2. Além disso, observa-
se uma relacdo dose-resposta, na qual o risco oncoldgico aumenta proporcionalmente
ao numero de familiares afetados, sobretudo em casos diagnosticados precocemente,
o que destaca a importancia da avaliacdo genética nesse contexto clinico.®’

Nesse sentido, o cancer de mama da irma e o quadro prostatico do paciente
J.M. exemplifica de forma concreta essa predisposicdo hereditéria, destacando a
relevancia de se compreender o papel das muta¢des germinativas no gene BRCA2.
Este gene, fundamental para a preservacdo da integridade genémica, atua como
supressor tumoral de padrao autossémico dominante. Portanto, devido ao seu papel
de reparo no DNA, ele frequentemente estd associado a sindromes de predisposicdo
ao cancer.’
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Diante do exposto, o gene BRCA2 atua de diversas maneiras de maneira a
prevenir mutacdes associadas ao desenvolvimento do cancer. Uma de suas principais
atuagdes se da na reparacao de quebras da dupla hélice do DNA por meio da
recombinacdo homdloga - mecanismo altamente preciso que corrige danos genéticos
sem perda de informacdo. Além disso, o BRCA2 atua na protecdo das forquilhas
de replicacdo, prevenindo sua degradacdo por nucleases. Destaca-se, ainda, seu
papel fundamental na mediacdo do carregamento da proteina RAD51 sobre o
DNA danificado, promovendo a formacdo de filamentos de nucleoproteina que
viabilizam a busca por sequéncias complementares e a realizacdo eficiente da
recombina¢do homdloga. Portanto, quando BRCAZ2 estd mutado, o recrutamento
de RAD51 é prejudicado, tornando o reparo do DNA ineficaz e levando ao acimulo
de mutacdes que favorecem o desenvolvimento de canceres agressivos, como 0s
de mama, ovario, prostata e pancreas.”

Visto isso, caso o paciente seja diagnosticado com cancer de préstata (PCa) e
apresente uma mutacdo germinativa no gene BRCA2, recomenda-se a ampliacdo da
investigacdo genética devido a associacdo comprovada dessa mutagdo com outras
neoplasias hereditarias. De acordo com as Diretrizes da NCCN, o teste genético
germinativo é indicado para pacientes com doenca metastatica, regional (N1) ou
localizada de alto e muito alto risco, devendo ser realizado por meio de painéis
multigénicos que incluam, além de BRCAZ2, os genes BRCAT, ATM, PALB2, CHEK?2,
HOXB13, MLH1, MSH2, MISH6 e PMS2."7

Esses genes estdo associados a sindromes de predisposicdo hereditaria ao
cancer, como as sindromes de cancer de mama e ovario hereditario e as sindromes
de instabilidade de microssatélites, o que implica um risco aumentado para o
desenvolvimento de outras neoplasias, como cancer de mama (inclusive masculino),
cancer de pancreas, cancer de ovario e cancer colorretal, por exemplo."”

O diagndstico e o estadiamento do cancer de préstata seguem uma abordagem
estruturada, fundamentada na avaliacdo clinica, laboratorial e porimagem. Nesse
sentido, a investigagao inicial inclui o toque retal, a dosagem do PSA, a biépsia
prostatica e exames de imagem avancados. Nesse interim, o toque retal é um
procedimento essencial para a avaliacdo da prostata, permitindo a identificacdo
de irregularidades, nodulacdes e dreas de endurecimento sugestivas de neoplasia
maligna - realizado durante o exame fisico do paciente."”

J4 o PSA é um marcador tumoral amplamente utilizado no rastreamento e
monitoramento do cancer de prostata, constituindo o principal exame laboratorial de
rastreio. Nesse contexto, niveis elevados dessa proteina podem indicar malignidade,
embora também estejam associados a condi¢des benignas, como hiperplasia
prostdtica benigna (HPB) e prostatite. Em pacientes com maior risco de serem
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portadores de mutacdo no gene BRCA2, como no caso clinico apresentado, os niveis
de PSA tendem a se elevar rapidamente devido a maior agressividade tumoral,
exigindo um acompanhamento mais rigoroso."’

Diante da suspeita de malignidade, a bidpsia prostatica representa o exame
definitivo para confirmacdo diagnostica. Esse procedimento pode ser realizado
por via transretal ou transperineal, sob orientacdo ultrassonografica, permitindo a
andlise histopatoldgica do tecido prostatico e a classificacdo do tumor conforme
a Escala de Gleason."”

Entre os exames de imagem, a Ressonancia Magnética Multiparamétrica (RMmp)
é fundamental para a avaliacdo anatémica e funcional da prdstata. Para tanto,
utilizam-se sequéncias de difusao e perfusao para diferenciar tumores clinicamente
significativos de altera¢des benignas. Ainda, em casos mais complexos, esse método
auxilia a identificacdo de dreas suspeitas para bidpsia dirigida."”

Para o estadiamento de casos de alto risco, destaca-se a utilizacdo da tomografia
por emissdo de pdsitrons com PSMA (PET-PSMA) para avaliar a extensao do tumor. Esse
exame emprega radiotracadores especificos para detectar a expressdo do antigeno
de membrana especifico da préstata (PSMA), proporcionando alta sensibilidade na
identificacdo de metdstases linfonodais e dsseas."”

No caso do paciente J.M., tendo em vista os resultados encontrados ao toque
retal e o fato de ele possuir a mutacdo no gene BRCA2 na familia, é indicado que
ele realize a dosagem de PSA e exames de imagem. Se os niveis de PSA estiverem
elevados ou houver suspeita na ressonancia magnética, deve ser indicada uma
bidpsia prostatica."”

O estadiamento do paciente serd baseado no sistema TNM (Quadro 2), que
classifica a extensdo do tumor primario (T), o envolvimento linfonodal (N) e a
presenca de metastases a distancia (M). Essa classificacdo € crucial para guiar a
escolha terapéutica e definir o progndstico."”
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Quadro 2: Quadro do American Joint Committee on Cancer (AJCC) com a classificagdo TNM
para o cancer de prostata (82 edi¢do, 2017). O quadro define os estagios do tumor primario
(T) com base em sua extensao, desde tumores nao palpaveis (T1) até aqueles que invadem
estruturas adjacentes (T4), auxiliando no estadiamento e tratamento da doenca. Fonte: NCCN. "7

American Joint Committee on Cancer (AJCC)

TNM Staging System For Prostate Cancer (8th ed., 2017)
Table 1. Definitions for T, N, M

Clinical T (cT)

T Primary Tumor

X Primary tumar cannot be assessed

TO No evidence of primary tumor

™ Clinically inapparent tumor that is not palpable

T1a Tumor incidental histologic finding in 5% or less of
tissue resected

T1b  Tumor incidental histologic finding in more than 5%
of tissue resected

T1c  Tumor identified by needle biopsy found in one or both sides,
but not palpable

T2 Tumor is palpable and confined within prostate
T2a Tumor involves one-half of one side or less

T2b Tumor involves more than one-half of one side but
not both sides

T2c¢ Tumor involves both sides

T3 Extraprostatic tumor that is not fixed or does not invade
adjacent structures

T3a Extraprostatic extension (unilateral or bilateral)
T3b Tumor invades seminal vesicle(s)

T4 Tumor is fixed or invades adjacent structures other
than seminal vesicles such as external sphincter, rectum,
bladder, levator muscles, and/or pelvic wall.

Quanto ao tratamento do cancer de prostata, ele inclui diversas abordagens,
dependendo do estdgio da doenca e das caracteristicas do tumor. Nesse contexto,
as principais opc¢des sdo a cirurgia, como a prostatectomia radical; a radioterapia,
que pode ser externa ou braquiterapia; e a terapia hormonal, que reduz os niveis
de andrégenos para desacelerar o crescimento do tumor.”’

No que diz respeito ao tratamento farmacoldgico, os inibidores de PARP exploram
essa fragilidade tumoral ao bloquear a reparacdo de quebras simples no DNA, que
acabam se convertendo em quebras duplas letais para células sem BRCA2 funcional.
Ainda, além de impedir o reparo do DNA, esses inibidores podem aprisionar a enzima
PARP1 na cromatina, criando lesdes tdxicas que exigem recombinacdo homdloga
para serem removidas. Dessa forma, como as células tumorais com mutacdo em
BRCA2 nédo conseguem reparar esses danos, elas acumulam instabilidade genémica
e entram em colapso.?
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Em contraste, células normais, que ainda possuem BRCA2 ativo e recrutam RAD51
normalmente, podem contornar esses efeitos, tornando essa abordagem altamente
seletiva contra tumores BRCA-mutados. Portanto, tais mutacoes - frequentemente
herdadas - podem predispor individuos ao cancer de prdstata e a outras neoplasias,
principalmente aquelas com comportamento mais agressivo e letal.”

Diante do exposto, estudos recentes apontam que uma proporcao significativa
dos canceres de prostata avancados exibe defeitos no reparo do DNA associados
a mutacdes no BRCA2, o que impacta negativamente o progndstico e abre a
possibilidade para terapias direcionadas (como inibidores de PARP). Logo, além de sua
relevancia na predisposicdo ao cancer, o BRCA2 é fundamental para a estratificacdo
de risco e a personalizacdo do tratamento oncoldgico.”

O monitoramento apds o tratamento depende do tipo de tratamento adotado.
As abordagens mais frequentemente utilizadas sdo a radioterapia e a prostatectomia
radical. Em ambos os casos, recomenda-se a dosagem de PSA a cada 6 a 12 meses
nos primeiros cinco anos apds o tratamento, seguida de acompanhamento anual
posteriormente.!’

No contexto da radioterapia, a definicdo padrao de recidiva bioquimica segue os
critérios estabelecidos pelo Consenso de Phoenix. Considera-se que houve recidiva
guando o valor de PSA aumenta em pelo menos 2 ng/mL acima do nadir, que
€ o menor valor de PSA atingido apds o tratamento, isso com ou sem terapia
hormonal. Contudo, elevacdes menores que esse limite (2 ng/mL) podem justificar
uma investigacdo precoce, especialmente em pacientes mais jovens ou com bom
estado geral, considerados potenciais candidatos a terapias locais adicionais."”

Por sua vez, apds a prostatectomia radical, considera-se que ha PSA persistente
quando os niveis séricos do marcador ndo se tornam indetectdveis no periodo pds-
operatdrio. Ja a recidiva bioquimica é caracterizada pela elevacdo do PSA, previamente
indetectdvel, com confirmacdo em pelo menos duas dosagens consecutivas, ou
quando atinge valores acima de 0,1 ng/mL. Nesses casos, a decisdo por realizar
exames de imagem ou iniciar tratamento deve ser baseada ndo apenas nos valores
absolutos de PSA, mas também em fatores clinicos e patoldgicos, como caracteristicas
do tumor, margens cirdrgicas, invasao de estruturas adjacentes, tempo para a recidiva
e, quando disponivel, resultados classificadores gendmicos."”

Fatores genéticos apresentam forte associacdo com o cancer de préstata (PCa),
destacando-se, entre eles, a hereditariedade como um dos principais determinantes
na sua etiologia. Muitas das mutac¢des hereditarias promovem altera¢des funcionais
em células saudaveis, seja por meio da desregulacdo da expressao génica, seja pelo
comprometimento direto de suas funcdes. No contexto especifico do cancer de
prostata, tais alteracoes favorecem um ambiente celular propenso a instabilidade
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gendmica, facilitando a transicdo de células prostaticas normais para um fenétipo
neoplasico e, consequentemente, elevando o risco de desenvolvimento tumoral
nesse tecido.’

Complementarmente, fatores hereditarios sdo a causa de 5-15% dos casos
de cancer de proéstata, sendo que os genes mais relacionados séo os de reparo de
incompatibilidade e os de recombinacdo homdloga. Os principais genes de reparo de
incompatibilidade relacionados ao cancer de prostata hereditario (HPCa) séo MLH1,
MSH2, MSH6 e PMS2, enquanto os de recombinacdo homdloga sao BRCA1/2,ATM,
PALB2, CHEK2, sendo que os genes mutados relacionados a recombinacdo homdloga
tém maior prevaléncia nos casos de cancer prostatico. Além do cancer de prostata,
diversas outras neoplasias estdo associadas a mutagdes germinativas nos genes
de predisposicdo ao cancer. Alteragdes em BRCAT e BRCA2, por exemplo, também
conferem risco aumentado para cancer de mama, ovario, pancreas e melanoma. Da
mesma forma, mutac¢des nos genes MSH2, MSH6, MLH1 e PMS2 — frequentemente
relacionados a sindrome de Lynch — estdo implicadas em neoplasias colorretais
e uterinas.'? Ademais, loci de suscetibilidade ao cancer de préstata hereditario
(HPCa) ja foram identificados em quase todos os cromossomos, com excecdo dos
cromossomos 15, 16, 21 e 23.1°

Os fatores de risco para PCa sdo inimeros e influenciam em diferentes intensidades
na probabilidade de desenvolvimento da doenca. Por exemplo, histérico familiar
de PCa, cancer hereditario de mama e ovario, Sindrome de Lynch estdo entre os
fatores de risco mais importantes quando comparados a idade, raca, etnia e fatores
ambientais, com risco estimado entre 40% - 50%.'* A idade se caracteriza como fator
de risco uma vez que a probabilidade de desenvolver PCa aumenta drasticamente
com o envelhecimento, principalmente a partir dos 60 anos, ja que a incidéncia é
maior que 500 casos a cada 100000 homens nesta faixa etaria, quando antes dos
50 esta taxa se reduz para menos de 1 caso a cada 100000 homens. Portanto, no
caso relatado, o probando possui alguns fatores de risco para PCa, sendo eles: idade
e histérico familiar.? Além disso, o probando possui uma irma com BRCA+ e CA de
mama, e estudos recentes mostraram que ter um parente de primeiro grau com CA
de mama estd associado a um risco 1,2 vezes maior de desenvolver PCa."

Diante do exposto, cabe pontuar que a presenca de mutacdo germinativa em
BRCA2 esta associada a um aumento de 2 a 6 vezes no risco de cancer de préstata.
Estudos indicam que homens BRCA+ apresentam tumores de Gleason Score mais
alto, o que esta diretamente associado a uma progressdo mais rdpida da doenga e
a uma maior taxa de metastases linfonodais e dsseas. Além disso, esses pacientes
frequentemente apresentam menor resposta a terapia de privagdo androgénica,
0 que pode exigir abordagens terapéuticas mais precoces e intensivas. Além do
impacto direto no prognéstico do cancer de préstata, individuos com mutacao

A INFLUENCIA DA MUTAGCAO BRCA2 NO CANCER DE PROSTATA E SUAS IMPLICAGOES CLINICAS E TERAPEUTICAS

o
=
>
=
[
<
¥}

12




BRCA2 também apresentam um risco aumentado para outros tipos de cancer, como
cancer de mama masculino, cancer de pancreas e melanoma, tornando essencial
um rastreamento oncoldgico mais amplo e um acompanhamento multidisciplinar.
Ainda, a identificacdo dessa mutacdo também tem repercussdes importantes
para os familiares, uma vez que ela é hereditaria e seque um padrdo autossémico
dominante. Isso significa que parentes de primeiro grau tém uma chance de 50%
de também serem portadores da mutacdo, tornando essencial o aconselhamento
genético e a realizacio de testes para avaliacdo do risco.'

Dessa forma, pacientes com cancer de préstata e mutacdo BRCA2 requerem
uma abordagem diferenciada, com rastreamento precoce, estadiamento preciso e
terapias mais direcionadas, a fim de reduzir o impacto da progressao acelerada da
doenca e melhorar o progndstico a longo prazo. O acompanhamento de J.M. deve
ser baseado nas diretrizes do NCCN (National Comprehensive Cancer Network), com
avaliacdo frequente para deteccdo precoce de progressdo tumoral e investigacdo
de elegibilidade para terapias direcionais.'?

Embora a presenca de mutacdes em genes supressores de tumores, como o
BRCA2, seja tradicionalmente considerada um fator de risco determinante para
o cancer de prostata, sua manifestacdo resulta de uma interacdo complexa entre
fatores genéticos, ambientais e bioldgicos. O envelhecimento, reconhecido como
o maior fator de risco para o desenvolvimento de cancer, estd intimamente ligado
a alteracdes celulares e moleculares.™

Enquanto células cancerigenas exibem um “ganho de funcéo e aptidao” -
permitindo proliferacdo descontrolada e sobrevivéncia em condi¢des adversas —as
células envelhecidas demonstram uma “perda de funcdo e aptidao”. Essa dualidade
evidencia que, apesar do envelhecimento favorecer o acimulo de danos celulares,
as respostas a esses danos podem variar amplamente entre os individuos.'

Os processos biolégicos envolvidos nas neoplasias incluem instabilidade
genOmica, alteragdes na proteostase, processos inflamatorios crénicos, modificagcdes
metabdlicas, danos macromoleculares, disfuncdo de células-tronco/progenitoras,
modificacdes epigenéticas e o fendmeno da senescéncia celular. Danos celulares
acumulados ao longo do tempo impulsionam a selecdo de mutacdes que podem
favorecer um fendtipo maligno. Além disso, a disfuncdo mitocondrial — decorrente
do acimulo de mutagdes no genoma mitocondrial — contribui significativamente
para o crescimento e progressdo tumoral.’

Além disso, a incidéncia do cancer de prostata aumenta exponencialmente
com a idade, sendo extremamente rara em individuos com menos de 40 anos e
crescendo acentuadamente em faixas etdrias mais avancadas. Mesmo entre individuos
portadores de mutacdes predisponentes, como as de BRCA2, a manifestacao clinica
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pode variar dramaticamente: enquanto alguns desenvolvem a doenca em idades
relativamente jovens com formas mais agressivas, outros podem nunca manifesta-
la, evidenciando a expressividade varidvel das mutacdes. Essa variabilidade ressalta
que o cancer de prostata ndo € uma consequéncia inevitavel do envelhecimento,
mas sim o resultado da interacdo entre predisposicdo genética e outros fatores
moduladores do risco.”'

Em sintese, a associacdo entre envelhecimento e cancer de préstata reflete a
complexidade dos mecanismos biolégicos envolvidos. O envelhecimento, ao mesmo
tempo em que impde maior risco pela acumulagdo de danos celulares e instabilidade
gendmica, interage com fatores de penetrancia e variabilidade individual que
determinam a expressao clinica da doenca.’”™

Escolhas e estilos de vida também sao fatores capazes de aumentar ou diminuir
orisco de desenvolvimento de cancer de préstata. Nesse sentido, dieta balanceada,
atividade fisica e habitos de vida saudaveis sdo medidas de prevencao ao cancer de
prostata. Estudos relatam que dietas ocidentais, caracterizadas pela alta quantidade
de carne vermelha e de gordura, podem aumentar o risco de desenvolvimento
de Pca quando comparada a dietas orientais, como a japonesa e a mediterranea.
Assim, as dietas ricas em peixe, vegetais, frutas e legumes sdo capazes de diminuir
os riscos do individuo para PCa. ?

A préatica regular de atividade fisica também se associa a reducdo do risco de
desenvolvimento de PCa. Nesse sentido, evidéncias indicam que individuos com
niveis mais elevados de atividade fisica apresentam menor mortalidade especifica
por PCa e, entre os pacientes diagnosticados, maior sobrevida livre da doenca.™

Estudos recentes também apontam que niveis adequados de vitamina D no
organismo estao associados a uma menor probabilidade de desenvolvimento de
PCa. Tal efeito parece estar relacionado a acdo antiproliferativa da vitamina D sobre
as células prostaticas, especialmente quando sua concentracdo sérica é favorecida
pela maior exposicdo a radiacio ultravioleta.'® Além disso, destaca-se aimportancia
de evitar habitos comportamentais que aumentam o risco da doenca, como o
consumo excessivo de alcool, o tabagismo e a obesidade."

O avanco da genética molecular revolucionou a compreensao e o manejo dos
diferentes tipos de canceres, incluindo o de prostata, especialmente no contexto de
pacientes portadores de mutagdes germinativas em genes associados a predisposi¢ao
ao cancer, como o0 BRCA2. Atestagem genética no cancer de préstata tem se tornado
uma ferramenta indispensavel na estratificacdo de risco, no aconselhamento familiar
e na escolha terapéutica. '

A INFLUENCIA DA MUTAGCAO BRCA2 NO CANCER DE PROSTATA E SUAS IMPLICAGOES CLINICAS E TERAPEUTICAS

o
=
>
=
[
<
¥}

14




Diante desse contexto, as diretrizes do NCCN estabelecem critérios para a
testagem genética e fornecem um arcabouco fundamental para a tomada de decisdes
clinicas. O painel recomenda testes genéticos germinativos para pacientes com
cancer de préstata que apresentem qualquer um dos seguintes critérios: familiares
ou parentes que tenham ou tiveram cancer de prostata ou outros tipos de cancer
(cancer de mama, cancer de ovario, cancer de intestino, entre outros); historico familiar
de mutacdes em certos genes, como BRCAT, BRCA2, ATM, CHEK?2 e outros; cancer de
prostata de alto risco, muito alto risco, regional ou metastatico, independentemente
do histérico familiar; ancestralidade judaica Ashkenazi; ter qualquer tipo de cancer.
O fato do paciente J.M. possuir familiares com mutacdo germinativa confirmada em
BRCAZ2 na familia e histérico familiar de cancer de mama, se encaixa nos critérios
preconizados pelo NCCN, exigindo uma abordagem diferenciada.?

Apesar da importancia crescente da testagem genética, sua implementacdo
enfrenta varios desafios. Um dos principais entraves é o impacto emocional e
psicolégico da testagem, uma vez que o conhecimento de uma predisposicdo genética
ao cancer pode gerar ansiedade, depressao e estresse significativo nos pacientes e
familiares. Além disso, a discriminagdo genética é uma preocupacao relevante, pois
individuos diagnosticados com mutagdes patogénicas podem enfrentar dificuldades
para a obtencéo de seguros de salde e oportunidades de trabalho. Outro desafio
consiste na questao da acessibilidade, visto que muitos testes genéticos possuem
custos elevados e nem sempre estdo disponiveis no sistema publico de saude,
limitando sua utilizagdo em larga escala."”

CONCLUSAO

A mutagdo BRCA2 tem um impacto significativo na predisposicdo ao cancer
de prostata, influenciando ndo apenas o risco de desenvolvimento da doenca, mas
também sua agressividade e resposta ao tratamento. O caso de J.M. ilustra como
a predisposicdo genética pode influenciar ndo apenas o risco de desenvolvimento
da neoplasia, mas também sua progressao e resposta terapéutica.

A integracdo dos resultados obtidos com as plataformas digitais reforca a
relevancia da abordagem genética no manejo do cancer de prostata hereditario.
A construgao do heredograma por meio da Invitae Family History Tool evidenciou
aimportancia de mapear a histdria familiar, destacando a presenca de mutagédo no
gene BRCA2 na irma do paciente, o que corrobora a predisposicdo genética para o
desenvolvimento de neoplasias.

Complementarmente, a analise multifatorial realizada pela plataforma
QCancer, com um risco estimado de 7,99% para a existéncia de um cancer ainda
nao diagnosticado — e, especificamente, 6,99% para cancer de préstata —, reforca
a necessidade de vigilancia continua e de estratégias de rastreamento oncoldgico
individualizadas, mesmo diante de uma probabilidade relativamente baixa.
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Adicionalmente, a utilizacdo da plataforma ASK2ME permitiu uma
avaliacdo longitudinal, demonstrando que a presenca da mutagao BRCA2 eleva
significativamente o risco de desenvolvimento de cancer de préstata, chegando a
20% até os 85 anos —quase o dobro em comparagao com individuos sem a mutagao.
Esse comparativo, evidenciado por graficos que contrastam riscos entre portadores
e ndo portadores da variante patogénica, enfatiza ndo apenas o aumento do risco
com o avanco da idade, mas também a importancia de um acompanhamento
rigoroso e personalizado.

Portanto, o caso de J.M. ilustra de forma abrangente como a integracdo dos dados
genéticos com ferramentas de avaliacdo de risco aprimora o diagndstico e orienta
a escolha de terapias-alvo, como os inibidores de PARP, que podem transformar o
manejo da doenca. Essa abordagem integrada possibilita a definicdo de estratégias
preventivas e terapéuticas mais precisas, influenciando diretamente o progndstico
e a qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares. Em sintese, os avancos na
oncogenética, aliados ao uso de plataformas digitais, solidificam a importancia do
aconselhamento genético e do rastreamento familiar na pratica clinica, contribuindo
para a construcdo de um cuidado verdadeiramente personalizado e eficaz.

Além das implicacoes clinicas diretas, a identificacdo de mutacdes germinativas
reforca a importancia do aconselhamento genético e do rastreamento familiar.
Parentes de primeiro grau podem apresentar risco elevado para neoplasias associadas
ao BRCA2, tornando essencial a realizacdo de testes preditivos e a adocdo de
estratégias preventivas. O aconselhamento adequado também auxilia na mitigacdo
dos impactos emocionais e socioecondmicos associados a esse tipo de diagndstico,
garantindo um cuidado integral ao paciente e a seus familiares.

Dessa forma, o avanco da oncogenética e a aplicacdo de diretrizes baseadas
em evidéncias fortalecem uma abordagem mais personalizada e eficaz no combate
ao cancer de prostata hereditdrio. A utilizacdo de terapias-alvo, como os inibidores
de PARP, exemplifica como o conhecimento genético pode transformar o manejo
da doenca, proporcionando melhores taxas de resposta e maior sobrevida aos
pacientes. A medida que novas descobertas surgem, a integracio entre genética e
oncologia continuard sendo um pilar essencial para o desenvolvimento de estratégias
inovadoras que promovam o diagndstico precoce, o tratamento individualizado e,
acima de tudo, uma melhor qualidade de vida para os individuos afetados.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

N&o ha conflito de interesses envolvidos na pesquisa em questao.
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VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta pesquisa possui vinculacdo ao NGHM - Nucleo de Genética Humana e
Molecular/UFES.
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