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RESUMO

Este artigo buscou analisar e sintetizar os ultimos estudos sobre o cancer de mama
hereditario. Foram usadas as bases de dados BVS, Medline e Lilacs. A pesquisa foi feita

» oo

a partir dos descritores “Cancer de mama hereditario e tratamento”, “cancer de mama
hereditario e diagnostico” e cancer de mama hereditario e fisiopatologia”. Empregou-
se o operador booleano “AND”. Desse modo, foram encontrados 179 estudos. Apos
aplicacdo de métodos de inclusao e exclusdo, separou-se 8 artigos para composicao
final desta pesquisa. Os resultados encontrados acerca do carcinoma foram separados
e discutidos em 3 eixos tematicos: fisiopatologia, diagndstico e tratamento. Infere-se,
que o cancer de mama hereditario é caracterizado por uma alteracao em dois genes
principais: BCRA1 e BCRA2, entretanto, os estimulos sdo multifatoriais. Assim, é valido

compreender o processo de oncogénese para que seja possivel intervencoes eficazes

nesta patologia.
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Tratamento.

ABSTRACT

This article sought to analyze and summarize the latest studies on hereditary breast
cancer. The BVS, Medline and Lilacs databases were used. The research was carried out
based on the descriptors “Hereditary breast cancer and treatment”, “Hereditary breast
cancer and diagnosis” and Hereditary breast cancer and pathophysiology”. The
Boolean operator “AND” was used. Thus, 179 studies were found. After applying
inclusion and exclusion methods, 8 articles were separated for the final composition of
this research. The results found regarding carcinoma were separated and discussed in
3 thematic axes: pathophysiology, diagnosis and treatment. It is inferred that
hereditary breast cancer is characterized by an alteration in two main genes: BCRA1

and BCRA2, however, the stimuli are multifactorial. Thus, it is valid to understand the

process of oncogenesis so that effective interventions in this pathology are possible.

Keywords: Hereditary breast cancer. Pathophysiology. Diagnosis. Treatment.

INTRODUCAO

O cancer de mama é o segundo tipo mais frequente no mundo e o mais comum
entre as mulheres. Por exemplo, em 2020, a taxa de mortalidade para o cancer de mama
foi de 11,84 6bitos para cada 100.000 mulheres (INCA, 2022). Além disso, estudos
indicam que as variaveis ginecoldgicas, antropométricas, histérico de amamentacao,
ingestdo de bebida alcoodlica e atividade fisica sdo os principais motivadores de
neoplasia mamaria. Esta patologia ocorre quando ha uma multiplicacdo desordenada
das células da mama, provavelmente devido mutag¢des cromossdmicas, desencadeando
um tumor que pode afetar multiplos 6rgaos (INUMARU et al., 2011). Nesse sentido, os
cromossomos sao definidos como portadores dos fatores de heranca através dos genes
- conceituados como uma sequéncia de DNA que codifica para um RNA ou um
polipeptidio. Assim, as mutagdes cromossdmicas representam modificagcdes na

sequéncia de pares de bases do DNA. Tais alteracdes podem ocorrer com poucos
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nucleotideos (mutagdes génicas), com a estrutura de cromossomos (mutagdes
cromossOmicas) ou com a alteracdo na quantidade de cromossomos de uma célula
(mutacgoes cromossdmicas numeéricas; MENCK E SLUYS, 2017).

Desta forma, as muta¢cbes génicas associadas ao cancer de mama, ocorrem
principalmente nos genes BRCA1 e BRCA2 (CAI et al, 2021). Os quais possuem
localizagdo cromossdémica 17q21 e 13q12, respectivamente. Assim, os genes BRCA
compartilham uma via comum no reparo do DNA e sdo bem conhecidos por aumentar
a incidéncia de cancer de mama e ovario (LEE et al., 2021). Portanto, evidencia-se que
um pequeno, porém significativo, nimero de casos, cerca de 5 a 10%, de todos os
diagnosticos de cancer decorre da existéncia de alteragdes genéticas herdadas que
conferem maior predisposicao ao desenvolvimento de um ou mais tumores (MENCK E
SLUYS, 2017).

Somado a isso, embora o cincer de mama seja muitas vezes associado
restritivamente ao sexo feminino, homens que possuem casos envolvendo parentes
consanguineos também podem ter predisposicao genética e aumentar as chances de
desenvolvimento da doeng¢a (BURANELLO et al., 2021). Contudo, quanto ao se referir a
diagnostico, o ideal é que os individuos e os profissionais em saude estejam educados
para reconhecimento dos sinais e sintomas (INCA, 2017). Desse modo, a detecgao
precoce para o cancer de mama é feita a partir de algumas sintomatologias de n6dulos
que independem de tamanho, alteracdo no formato dos mamilos, descarga mamilar
sanguinolenta unilateral, lesdo eczematosa e presenca de linfadenopatia axilar (WHO,
2007).

Além disso, no que tange ao cancer de mama ha inumeras formas de tratamento
a depender dos resultados dos exames de imagens e laboratoriais encontrados, esses
que diagnosticam o estagio na qual o carcinoma esta. Os quais podem ser: tratamento
cirargico (VERENHITACH et al,2014), hormonioterapia (GUEDES et al,2017), a
quimioterapia tanto neoadjuvante quanto adjuvante (PIMENTEL et al.,,2023). Nesse
sentido, torna-se, uma problematica de saide que urge um diagnostico e tratamento
precoce, a fim de levar qualidade a satide da populacao, exigindo o desenvolvimento de
programas, a¢des de promog¢dao e prevencdo da saude para controle de sua
patogenicidade. Por isso, o objetivo desta pesquisa consistiu em sintetizar os estudos

publicados na literatura cientifica com o intuito de compreender a fisiopatologia do
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cancer de mama e como os dados epidemioldgicos afetam o diagnostico e tratamento

do carcinoma.

METODOLOGIA

Esta pesquisa que aborda o tema cancer de mama hereditario, constitui-se
essencialmente em uma revisao de literatura de natureza sistematica, a qual apresenta
de forma explicita as bases de dados bibliograficos que foram consultadas, as
estratégias de busca empregadas em cada base, o processo de sele¢do dos artigos
cientificos, os critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos e o processo de andlise de
cada pesquisa. Evidencia ainda as limitacOes de cada artigo analisado, bem como as
limitacdes do préprio estudo. Nesse contexto, a busca na literatura foi realizada a partir
das seguintes questdes de pesquisa: Quais os ultimos estudos produzidos sobre o
cancer de mama hereditario em ambito conceitual, epidemioldgico, fisiopatoldgico,
clinico, diagnostico e tratamento referentes a este carcinoma? Quais foram os
resultados obtidos em escala mundial e nacional, publicados nos respectivos estudos
selecionados?

Por conseguinte, a andlise de escolha dos estudos foi feita no ano de 2023.
Utilizaram-se artigos, dissertacdes e revistas por meio de pesquisa eletronica nas
plataformas BVS (Biblioteca Virtual em Satude), nas bases de dados Medline (Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online) e Lilacs (Literatura Latino Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude). A inclusdo ou exclusao se efetivou a partir da analise
de titulos, resumos, resultados. Ainda mais, durante a busca em todas as fontes de
dados, foram empregados os filtros: texto disponivel completo, estudos publicados nos
ultimos cinco (05) anos (2018 - 2023). Foram incluidos nesta revisdao estudos em
portugués e inglés.

A primeira busca foi feita no modo avanc¢ado na plataforma BVS e empregado
os descritores” Cancer de Mama hereditario” e “tratamento”, utilizando-se o operador
booleano “AND”. Nessa busca foi encontrado 49 estudos, sendo 48 na MEDLINE e 1 na
LILCAS. Esse sistema de busca foi repetido utilizando os descritores “Cancer de mama
hereditario” e “Diagnéstico, encontrando 127 estudos, sendo 119 na MEDLINE e 8 na
LILACS. E por fim, uma nova busca foi feita com os descritores “Cancer de Mama

hereditario” e “Fisiopatologia”, onde foram encontrados 3 artigos, sendo 3 no MEDLINE
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e 0 na LILACS. Como critérios de exclusdo foram retirados estudos repetidos e aqueles
ndo relevantes a tematica abortada na revisao. E para critério de inclusao foram lidos
titulos de titulos, resumos e resultado, o que subsidiou a escolha de 8 artigos para
elaboragdo desta revisdo (Figura 1).

Desse modo, apos selecao dos artigos incluidos na revisdo, os dados foram
agrupados em quadros, contendo itens referentes as caracteristicas dos estudos
(autores, titulo do artigo, periddico, ano da publicacdo, pais, periodo da realizagdo do
estudo, idioma, tipo de estudo, participantes, intervencdes de combate e controle do

mosquito, resultados e conclusdes).
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Figura 1. Fluxogramda de selecdo dos artigos para a revisao sistematica

Artigos potenciais identificados em “Busca avangada” *

(N=179
y
Artigos incluidos pelo Artigos incluidos pelo Artigos incluidos pelo
descritor: “Cancer de descritor: “Cancer de descritor: “Cancer de
Mama hereditario” AND Mama hereditario” AND Mama hereditario” AND

IR

MEDLINE LILACS MEDLINE LILACS MEDLINE LILACS
(N=48) (N=1) (N=119) (N=8) (N=3) (N=0)
Estudos excluidos com Estudos excluidos com Estudos excluidos com
justificativa: Titulo e justificativa: Titulo e justificativa: Titulo e
resumo. resiimao. resumao.
Artigos elegiveis para Artigos elegiveis para Estudos elegiveis para
analise aprofundada (N = 4) analise aprofundada analise aprofundada
(N=3) (N=1)

\ /
I

Estudos incluidos na revisao
(N=8)

*Busca avancada: durante a busca em todas as fontes de dados, foram empregados os
filtros: texto disponivel completo, estudos publicados nos altimos cinco (05) anos (2018
- 2023). Foram incluidos nesta revisio estudos em portugués e inglés.

RESULTADOS

Esta pesquisa fez uma analise mais especifica com base em 3 eixos tematicos. A
primeira em “fisiopatologia do cancer de mama hereditario”, exibido no Quadro 1.

Encontrou-se, assim, que os genes BRCA1 e BRCA2 satisfazem critério para o
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carcinoma, uma vez que existe um padrao de herang¢a autossomico dominante com
mutagdes. Nesse mesmo estudo, utilizaram o teste BRCA e comparou-se em um espago
longo de tempo os resultados dos testes com o intuito de analisar a satde psicolégica e
a qualidade de vida dos participantes (MANCHANDA et al., 2019).

O segundo eixo,” diagndstico”, esta apresentado no Quadro 2. Nestes artigos
foram identificados a relevancia do aconselhamento genético como forma de
identificar pacientes com maiores chances a desenvolver o cancer de mama
hereditario. A caracterizacdo destes pacientes é valida para ampliar as formas de
vigilancia, tratamento e acompanhamento personalizado ao individuo oncogénico
(INFANTE et al., 2022). Foram elaborados também testes in vitro com camundongos,
uma vez que esses animais sdo de tamanho reduzido, facil manipulacdo genética e alta
taxa de natalidade, quando comparados com outros mamiferos. Foram encontradas
mutacdes associadas ao desencadeamento de sindromes de canceres hereditarios em
tumores humanos.

Essa manipulagdo génica é importante na identificacdo de mecanismos
moleculares e celulares subjacentes a carcinogénese hereditaria para entender as vias
de sinalizacdo envolvidas nessa sindrome (BISWAS et al, 2023). Por conseguinte,
Samadder et al (2019) concluiu que ao se tratar de diagndstico e manejo em pacientes
de alto risco para cancer de mama hereditario e de ovario, o profissional precisa ter um
bom entendimento sobre genética, manejo e acompanhamento intensivo de outras
patologias, uma vez que, estas podem ser fatores de predisposi¢cdo ao cancer de mama
e ovario.

E o terceiro eixo tematico agora sobre o “tratamento” esta especificado no
Quadro 3. Desse modo, na busca mais ampla sobre tratamento Mendonza et al (2019)
abordou a eficacia de um video culturalmente direcionado no aprimoramento dos
resultados psicossociais em mulheres latinas com o risco de sindrome hereditaria do
cancer de mama (HBOC). O estudo reconhece a importancia da cultura na abordagem
da saude e no enfrentamento do cancer em comunidades especificas. Por outro lado,
algumas pesquisas testaram alternativas de tratamento especificas para o cancer de
mama hereditario, destaca-se a avaliacdo e o impacto do veliparib, do regime de
dosagem de paclitaxel e do status do gene BRCA germinativo em medidas de eficacia e

seguranca (AGHAJANIAN et al., 2021).
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Por fim, alguns estudos envolvem uma abordagem abrangente e integrativa,
combinando técnicas de gendmica, transcriptdmica e andlise de bioinformatica
avancada como forma de diagnoéstico e execucdo de tratamentos mais inovadores,
utilizando, assim, conhecimentos avancados em mapeamento e testagem genética
(KOTHAR]J et al., 2019; SFAIR et al., 2018). Assim, mediante a leitura destas pesquisas,
observa-se que o cancer de mama hereditario é uma patologia com caracteristicas
genéticas que precisa de um conhecimento amplo sobre patologia, formas de
diagnostico e atualizagdes de tratamentos, para que seja possivel adequacgdes clinicas

a cada paciente oncogénico.

Quadro 1. Sintese dos estudos incluidos na Categoria 1 “Cancer de Mama hereditario”
AND “Fisiopatologia”.

Autores /
AI:lO d:a Idiom | Intervencoes dos respectivos Resultados obtidos
Publicacio / a estudos
Titulo

Este estudo utilizou o teste de
BRCA baseado na populagao nao
selecionado oferece a

Manchanda et al. oportunidade de aplicar a

a . O teste A]
endmica em escala populacional
2019 & . ~ BRCA baseado na
para maximizar a prevencao opulacio nio afeta
“ . primaria do cancer de mama popuiag
Ensaio adversamente o bem-

. hereditario e ovario. Este estudo L
randomizado de estar psicologico ou a

o comparou resultados de longo X )
teste de BRCA inglés prazo de testes de BRCA baseados qualidade de vida a

baseado na ~ g - longo prazo, diminui

opulacio em na populacdo e na histéria familiar a ansiedade e pode
p pjudeus (FH)/critérios clinicos sobre saude identificar até 150%

Ashkenazi: psicolégica e qualidade de vida. de portadores

Essa pesquisa também concluiu
que existe uma prevaléncia em
pacientes com o gene BCRA1/2
associado ao cancer de mama
hereditario e ao cancer de ovario.

resultados a adicionais de BRCA.

longo prazo”

Fonte: Os autores.
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Quadro 2. Sintese dos estudos incluidos na Categoria 2 “Cancer de Mama hereditario”

AND “Diagnéstico”.

Autores /
Ano de Idiom
Publicacao / a
Titulo

Intervencgoes dos respectivos
estudos

Resultados
obtidos

Infante et al.

2022

“Aumento da co-
ocorréncia de

No estudo identificou-se que duas
mulheres com ciancer de mama que
sdo duplamente heterozigotas
(DH) para BRCA1/BRCA2, um caso
de cancer de ovario DH para
BRCA1/RAD51C e outra com
cancer de mama e colorretal que é
DH para BRCA2 /PMS2 foram
identificadas em nossa coorte. As
idades no momento do diagnoéstico
e a gravidade da doenca em
BRCA1/BRCA2 DH assemelharam-
se as caracteristicas de um tnico
portador de BRCA1. Da mesma

0 impacto clinico,
principalmente em
pacientes com
duas sindromes
hereditarias, esta
no
aconselhamento
genético feito sob
medida para cada
familia com base
nas diretrizes
clinicas de cada
sindrome. Espera-
se que o numero
de DH aumente no

modificados para

sindrome de Lynch como

variantes forma, a coexisténcia das mutagdes
A futuro como
patogénicas em BRCA2 e PMS2 levou ao
A A . A resultado das
cancer Inglés desenvolvimento de cancer de .
s rotinas de
hereditario de mama e colorretal no mesmo .
‘o i o sequenciamento
mama e ovario e paciente. O primeiro de préxima
sindromes de BRCA1/BRCA2 DH foi identificado pr .
. geracdo. Além
Lynch: uma por sequenciamento baseado em disso a
consequéncia do HA e Sanger. No entanto, essa N
- ~ 0 caracterizag¢do dos
teste genético de propor¢dao aumentou para2,9% |. ..
. . individuos com DH
painel desde o uso de um painel sob , ‘o
oA o . é necessaria para
multigénico? demanda personalizado de 35
A . A oferecer os
genes de cancer. O tipo de cancer
) . tratamentos e
desenvolvido em cada paciente onces de
com DH foi consistente com a . .pf . .
. vigilancia mais
condicao herdada
. adequados e
independentemente, e o resultado )
. . e personalizados
clinico nao foi pior do que em ara cada paciente
pacientes com muta¢des BRCA1 p 2P
. com cancer em
Unicas
breve
Biswas et.al Nesta revisao, descreveu-se os Modelos de
modelos de sindrome de Lynch e camundongos
2023 sindrome hereditaria de cancer de | fornecem recursos
~_ | mama e ovario, as duas sindromes valiosos para
M Inglés N . . 15
Modelos de hereditarias de predisposicdo ao analises
camundongos cancer mais comuns. NOs nos moleculares de
geneticamente concentramos nos modelos da lesdes pré-

cancerosas e
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sindromes de
cancer
hereditario”

ilustrativos do potencial de uso de
modelos de camundongos para
desenvolver abordagens
aprimoradas para a prevencao do
cancer em uma populagio de alto
risco. Os modelos GEM sdo uma
ferramenta inestimavel para
modelos de cancer hereditario.
Aqui, revisamos os modelos GEM
para alguns canceres hereditarios
e seu uso potencial em estudos de
prevencao do cancer

cancerigenas em
um fundo genético
definido, o que
muitas vezes é
dificil de realizar
estudando a
populacao
humana. A
capacidade de
capturar a
evolugdo de novo
do cancer devido a
certas mutagoes
em que as células
imunes estao
intactas torna os
GEMMs atraentes
para estudos de
prevenc¢ao
imunolégica que
podem fornecer
informacdes tteis
sobre a resposta e
resisténcia a
terapia. A
homogeneidade
genética em
modelos de
camundongos
permite a
definicdo precisa
dos fatores
envolvidos no
desenvolvimento
da doenca em um
contexto genético
bem definido.
Avancos no
diagnéstico
molecular levaram
aum melhor
diagnéstico e
compreensao
molecular dos
canceres
hereditarios na
clinica
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Samadder et al.
2019

“Sindromes de
Cancer
Hereditario -
Uma Cartilha
sobre Diagndstico
e Tratamento:
Parte 1:
Sindromes de
Cancer de Mama
e Ovario”

Inglés

As sindromes de predisposi¢do
hereditaria de alto risco foram
associadas a um risco
substancialmente aumentado ao
longo da vida para o
desenvolvimento de cancer
colorretal e cancer de mama e
ovario, dependendo da sindrome
genética, e muitas pessoas também
apresentam um risco aumentado
de varios outros canceres em
comparag¢do com a populacao em
geral. O objetivo desta revisao foi
fornecer literatura abrangente
sobre as sindromes de
predisposicao hereditaria mais
comumente encontradas, incluindo
sindrome de Lynch, polipose
adenomatosa familiar, polipose
associada a MUTYH, polipose
hamartomatosa e condi¢cdes de
cancer de mama e ovario. Isso sera
apresentado como uma série de 2
partes: a primeira parte abordara
as sindromes de cancer de mama e
ovario e a segunda se concentrara
no cancer colorretal hereditario e
nas condic¢des de polipose

0 diagnostico e o
manejo de
pacientes com
cancer de mama e
ovario de alto
risco sao
complexos,
exigindo deteccao
precoce e
vigilancia
intensiva.
Fornecemos ao
clinico ocupado
uma visao geral da
genética, vigilancia
e manejo das
sindromes de
HBOC comuns.
Também
fornecemos ao
leitor uma visao
geral do trabalho
com conselheiros
genéticos, VUS e
grupos de apoio a
pacientes. A
segunda parte
desta série
enfocara as
sindromes de
cancer
gastrointestinal
hereditario e
fornecera uma
visdo geral de sua
genética, vigilancia
e opgdes de
manejo

Fonte: Os autores.
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Quadro 3. Sintese dos estudos incluidos na Categoria 3 “Cancer de Mama hereditario”
AND “Tratamento”.

Autores /
Ano de Idiom Intervencoes dos respectivos .
L ¢ P Resultados obtidos
Publicacao / a estudos
Titulo
Este estudo piloto avaliou o
impacto de um video narrativo
culturalmente direcionado ..
. . E importante
desenvolvido por nossa equipe. O
. . . ressaltar que o
estudo incluiu 40 imigrantes . .
. . . video também
latinas vivendo nos Estados Unidos :
. . reduziu
que corriam risco de HBOC, o em
. : ~ significativamente
incluindo mulheres afetadas e ndo .
. . as atitudes
afetadas. Avaliamos as diferencas .
- negativas (p < 0,05)
Hurtado-de- pré-pos nos resultados A
i . o e a ambivaléncia
Mendoza et al. psicossociais. Os participantes 1
. . P atitudinal (p <
tinham idade média de 47,35 anos 0,001). O video
2019 (DP =9,48). A maioria (70%) ndo S
A . direcionado
era afetada pelo cancer, tinha uma culturalmente
“Video renda anual de $ 40.000 ou menos A
~ . mostra evidéncias
culturalmente (65%), uma educacgio de ensino .
L - ~ preliminares na
direcionado A médio ou menos (62,5%) e ndo .
Inglés . ; melhoria dos
melhora tinha seguro (77,5%). O video
P resultados
resultados aumentou significativamente o ) .
: . . . psicossociais
psicossociais em conhecimento (p < 0,001), atitudes . \
. . ~ relacionados a
mulheres latinas positivas (p < 0,05), emogoes ~
. g AP captacdo de GCT em
em risco de positivas antecipatérias (p < 0,05) . .
A . ~ . latinas em risco de
cancer e intenc¢oes de participar do HBOC. Esta
hereditario de aconselhamento (p < 0,001).]a : < 4
. . ) intervencdo é uma
mama e ovario que, mulheres latinas com risco de P
A o estratégia
cancer hereditario de mama e romissora e
ovario (HBOC) tém menor pron
A . facilmente
consciéncia, conhecimento e uso : o
. disseminavel para
de servicos de aconselhamento e
Lo abordar
teste genético (GCT) do que . .
~ ) disparidades na
brancas nao latinas. Poucas e
. ~ i utilizacdo de GCT
intervencoes foram desenvolvidas
para reduzir essas disparidades
entre as latinas em risco
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Aghajanian et al.
2021

“Impacto do
regime de
dosagem de
veliparib,
paclitaxel e status
BRCA
germinativo no
tratamento
primario de
cancer de ovario
Seroso - uma
analise de dados
auxiliares do
estudo VELIA”

Inglés

No estudo foi avaliado o efeito de
intervencdes especificas no
tratamento primario do cancer
ovariano seroso. Para alcangar
esse objetivo, os pesquisadores
realizaram uma analise de dados
adicionais obtidos a partir do
VELIA trial, um ensaio clinico de
fase I1I que investigou a eficacia e a
seguranca do veliparib em
combinacdo com quimioterapia a
base de paclitaxel em pacientes
com cancer ovariano avancado. O
estudo incluiu pacientes com
diagnoéstico de cancer ovariano
seroso avancado e randomizou-as
em trés grupos de tratamento: um
grupo recebeu veliparib em
combinacgdo com paclitaxel
semanal, outro grupo recebeu
veliparib em combinagdo com
paclitaxel de dose padrao a cada
trés semanas, e um terceiro grupo
recebeu placebo mais paclitaxel.
Além disso, o status do gene BRCA
germinativo das pacientes também
foi avaliado para investigar se
havia alguma associac¢do entre a
presenca de mutacdes nesse gene e
aresposta ao tratamento

Os desfechos
primarios do estudo
foram a sobrevida
livre de progressao
(SLP) e a taxa de
resposta objetiva
(TRO), enquanto os
desfechos
secundarios
incluiram a
sobrevida global
(SG) e ataxa de
eventos adversos.
Os dados foram
coletados e
analisados para
comparar os
diferentes grupos de
tratamento e avaliar
o impacto do
veliparib, do regime
de dosagem de
paclitaxel e do
status do gene BRAC
germinativo nessas
medidas de eficacia
e seguranca. Por
meio dessa andlise
de dados adicionais,
os pesquisadores
buscaram fornecer
insights sobre o
potencial benéfico
clinico da adicdo de
veliparib ao
tratamento padrao
de cancer ovariano
seroso, bem como
entender a
influéncia do status
do gene BRCA
germinativo nesse
contexto. Essas
informacdes sdo
cruciais para
orientar decisoes
terapéuticas
personalizadas e
aprimorar a
abordagem no
tratamento dessa

doenga complexa
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Sfair et al.
2018

“Indicacao de
testagem
genética para
cancer de mama
e ovario
hereditarios no
Hospital Sdo
Lucas da PUCRS /
The indication of
genetic
counselling for
hereditary breast
and ovarian
cancer syndrome
at Hospital Sdo
Lucas da PUCRS”

Portug
ués

Esse é um estudo observacional,
transversal, de prevaléncia. Foi
realizada uma revisdo pelo banco
de dados do “Projeto Amazona III”
em todas as pacientes incluidas do

Hospital Sdo Lucas de Porto Alegre.

O objetivo do atual estudo foi
avaliar as pacientes com critérios
de indicacdo de testagem genética
para HBOC através de 2 critérios.
Para discussao, foram pesquisados
artigos cientificos dos tltimos 12

anos.

Dentre os 112
participantes do
estudo, 23%
preenchiam
critérios para
testagem genética
da Sindrome HBOC.
Assim, esse estudo
revelou que um
expressivo nimero
(23%) de pacientes
incluidas no Projeto
Amazona IIl no
Hospital Sao Lucas
da PUCRS apresenta
critérios para
testagem da
sindrome HBOC,
considerando
apenas 2 critérios
indicadores de
testagem. Além
disso, 27% das
pacientes
apresentavam
histoéria familiar de
até terceiro grau de
cancer de mama/ ou
ovario, necessitando
de aconselhamento
genético. A ndo
identificacdo dessas
pacientes significa
em diagnosticos de
cancer evitaveis

Kothari et al.
2020

“Assinaturas
genéticas do
desenvolvimento
do cincer de
mama e o
potencial para
novos
tratamentos
direcionados”

Inglés

Nesse estudo investigou-se as
assinaturas genéticas envolvidas
no desenvolvimento do cancer de

mama e explorou o potencial de
tratamentos direcionados
inovadores. O cancer de mama é
uma das neoplasias mais comuns
em mulheres em todo o mundo, e
compreender 0os mecanismos
moleculares subjacentes ao seu
desenvolvimento é essencial para
avangar no diagnostico precoce,
progndstico e opgdes terapéuticas
eficazes. A metodologia adotada
neste estudo envolve uma
abordagem abrangente e

Ao longo do
caminho de
encontrar
assinaturas
genéticas para o
desenvolvimento ou
progressdo do BC,
existem varios
marcos. O caminho
se divide em
diferentes diregoes
devido a
heterogeneidade da
doenca e aos
diferentes conjuntos
de dados. Portanto,
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integrativa, combinando técnicas
de genOmica, transcriptomica e
andlise bioinformatica avangada.
Primeiramente, serao coletadas
amostras de tecido mamario de um
grande grupo de pacientes com
cancer de mama, representando
diferentes estagios da doenca.
Essas amostras serdo submetidas a
analises genémicas, como
sequenciamento de nova geracio,
para identificar mutacdes,
variagdes genéticas e alteracdes
estruturais em genes especificos
associados ao cancer de mama. Em
seguida, sera realizada uma analise
de expressdo génica em larga
escala, utilizando técnicas como
microarranjos de DNA ou
sequenciamento de RNA, para
identificar os perfis de expressado
génica caracteristicos de diferentes
estagios do cancer de mama. Essas
assinaturas genéticas fornecerao
informacdes sobre os processos
biolégicos disfuncionais
envolvidos no desenvolvimento e
progressao do cancer de mama,
como também sobre os potenciais
alvos terapéuticos. Isso pode
incluir o uso de drogas
direcionadas, como inibidores de
tirosina quinase ou agentes de
imunoterapia, que possam atuar
seletivamente nas células
cancerigenas e minimizar os
efeitos colaterais nos tecidos
saudaveis

torna-se crucial
definir melhor as
questdes a serem
abordadas e em
qual populacdo ou
amostras de mama,
antes de extrapolar
os alvos genéticos
para o cancer de
mama em geral

Fonte: Os autores.

DISCUSSAO

O gene BRCA1 esta localizado em 17q21 e tem um comprimento total de cerca

de 100kb.5. Esse gene consiste em 24 éxons, e a regido de codificagdo comega no meio

do éxon 2. Quando se fala sobre suas fung¢des, o estudo mostrou que o BCRA1 repara

danos na estrutura do DNA e trabalha na regulagdo da expressdo génica. Este gene

contribui para estabilidade cromossomica. Por outro lado, o BRCAZ2, esta localizado em

13q12.3 e tem um comprimento total de 70kb. O BRCA2 consiste em 27 éxons, e 0
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dominio de codificagdo comecga no éxon 2. Sobre sua funcionalidade, o BRCA2 liga-se
nas regioes de repeticdo BRC, participa da realizacdo da transcrigdo e contribui para a
estabilidade do cromossomo. Nesse contexto, os mecanismos de carcinogénese por
defeitos da fun¢do BCRA mostram em ensaios funcionais com camundongos que a
perda de um alelo no gene BCRA1/2 acelera o aparecimento do cancer de mama,
resultando em instabilidade gendmica e anormalidades cromoss6micas. Assim, ocorre
a inibicdo do crescimento celular e apoptose da célula, levando a um retardo do
desenvolvimento dos ductos mamarios. Evidéncias mostram que o BRCA1/2 também
estd evolvido em casos de cancer de mama esporadico (ARAI et al., 2006).

Somado a isso, sobre os diagnosticos existem muta¢des associadas ao
desencadeamento de sindromes de canceres hereditarios em tumores humanos
utilizando testes em camundongos. Alguns estudos in vitro com esses diferenciam
estratégias de cruzamentos entre modelos de camundongos aplicadas para estudar as
interagdes génicas observadas em tumores humanos. Tais modelos de camundongos
geneticamente modificados (GEMMs) sao gerados inserindo as construcoes de DNA
contendo o gene de interesse. Assim, essa manipulacdo génica é importante na
identificacdo de mecanismos moleculares e celulares subjacentes a carcinogénese
hereditaria para entender as vias de sinalizacao envolvidas nessa sindrome, identificar
novos alvos terapéuticos e investigar estratégias de prevencdo e tratamento (BISWAS
etal., 2022).

Ainda sobre diagnéstico Samadder et al. (2019) concluiram que o modelo
BRCAPRO, a partir do método bayesiano que estima a probabilidade de se encontrar
BRCA1 e BRCA2, gera uma previsao de risco do algoritmo de analise de incidéncia de
doengas e estima portadores de mama e ovario. Somado a isso, 0 modelo, identifica
possiveis alteracoes do gene BRCA e avalia qual a idade que o individuo possa
desenvolver cincer de mama. Além disso, alguns estudos relatam 1800 variaveis
distintas para BRCA 1 e BRCA 2. Os testes para analise das chances de se obter cancer
de mama hereditario obtiveram evolucao consideravelmente desde 1995, uma vez que
os testes de mutacao BRCA disponiveis clinicamente detectaram 85% das muta¢des do
gene em questdo, assim como alteracdes como pequenas insercoes e delegdes nos

genes BRCA1 e BRCA 2 (SAMADDER et al., 2019). Nese sentido, o painel multigénico é
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uma forma de sequenciar genes hereditarios para maior identificacdo de pacientes com
dois ou mais alelos mutagénicos (ARAI et al., 2006).

Estudos analisam pessoas com diagnostico de cancer de mama com idade igual
ou inferior a 45 anos e diagnostico de cancer de mama triplo negativo em idade igual
ou inferior a 60 anos. Foram feitas amostras majoritariamente por individuos brancos
(82%) e do sistema publico de saude (90%). Notou-se que o diagnostico feito em
individuos de 31 a 86 anos apresentou uma média de adesdo ao cancer de 55,5 anos.
Desse total 30,49% dos individuos foram diagnosticados com idade inferior a 45 anos.
Foram identificadas também 9 pacientes no quesito de tumores triplos negativos,
sendo apenas 1 individuo apresentava idade entre 46 e 60 anos (as outras 8 pacientes
ou tinham mais de 60 anos, ou ja estavam incluidas no critério idade abaixo de 45 anos).
Quanto a histéria familiar de cancer na familia, 31 pacientes referiam historia de cancer
de mama e/ou ovario em familiares de até terceiro grau e 31 pacientes referiam
historia familiar de outros tipos de cancer nos familiares. Finalmente, 9 pacientes ja
haviam sido diagnosticadas com cancer previamente, sendo que em 3 dessas pacientes
esse cancer havia sido de mama (PARKES et al,, 2017).

Sobre as vias de tratamento para este carcinoma, apresentam multiplas
abordagens que guiam o acompanhamento e a testagem genética. A terapia hormonal
de acordo com Parkes et al. (2017) verificou que a quimioterapia desempenha um
papel importante no tratamento do carcinoma de mama hereditario. Os pacientes com
mutacdes genéticas associadas a sindromes de cancer hereditarios podem ter tumores
mais agressivos e apresentar maior probabilidade dele se espalhar por diversos érgaos
do corpo, caracterizando-se uma metastase.

Nesses casos, a quimioterapia é ideal para reduzir o tamanho do tumor antes da
cirurgia, conhecida como terapia neoadjuvante. Os esquemas de quimioterapia
utilizados variam de acordo com as caracteristicas individuais do tumor e podem
incluir agentes como: (i) antraciclinas (incluem doxorrubicina e epirrubicina) - atuam
interferindo no processo de replicacdo do DNA nas células cancerosas, levando a
inibicao do crescimento e a morte celular; (ii) taxanos (incluem paclitaxel e docetaxel)
- interferem na divisdo celular, inibindo a formacdao dos microtibulos que sao
essenciais para a separac¢do dos cromossomos durante a divisao celular. Isso resulta na

interrupcdo do ciclo celular e na morte das células cancerosas. Existem ainda, terapias
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direcionadas, como inibidores de PARP (poli (ADP-ribose) polimerase), que tém se
mostrado eficazes em pacientes com mutagdes nos genes BRCA1 e BRCAZ2.0s
inibidores de PARP tém a capacidade de bloquear uma das vias de reparacao do DNA
nas células tumorais, levando a sua morte seletiva (PARKES et al., 2017).

Na busca mais ampla sobre tratamento, Mendonga et al. (2019) concluiram que
a eficacia de um video culturalmente direcionado no aprimoramento dos resultados
psicossociais em mulheres latinas com o risco de sindrome hereditaria do cancer de
mama e ovario (HBOC). Reconhece-se a importancia da cultura na abordagem da satide
e no enfrentamento do cancer em comunidades especificas. Tais comunidades elegiveis
eram mulheres afetadas ou ndo afetadas que se identificassem como
latinas/hispanicas, falassem espanhol fluentemente, tivessem 18 anos ou mais, nunca
tivessem recebido aconselhamento genético nem testes.

0 video foi desenvolvido levando em consideracgao as crengas, os valores e os
desafios enfrentados pelas mulheres latinas em relacdo ao cancer hereditario com o
intuito de fornecer informacdes e de fornecer estratégias eficazes de enfrentamento ao
mesmo. Enfim, tem-se que o uso desse video levou a uma melhoria significativa nos
resultados psicossociais das participantes, os quais foram avaliados antes e depois do
video. As mulheres relataram uma maior compreensado da hereditariedade do cancer
de mama e ovario, maior conhecimento sobre op¢des de rastreamento e prevencgao, e
uma maior possibilidade de controle do processo saide-doenca.

Além disso, houve uma reducdo nos niveis de ansiedade e de estresse
relacionados ao risco de cancer. A utilizagdo de videos com esse direcionamento pode
ser uma estratégia eficaz para melhorar o engajamento, a compreensao e o bem-estar
psicossocial, principalmente, das mulheres, que sdo um publico com maior risco de
HBOC, a fim de permiti-lhes tomar decisdes informadas e buscar opg¢des de
rastreamento e prevengao. Tais abordagens sdo importantes especialmente quando se
trata de comunidades minoritarias em risco de doencas hereditarias.

Por conseguinte, o tratamento do cancer de mama e ovario hereditario
associado a mutac¢oes inativadoras no gene BRCA1 tem sido um desafio significativo.
No entanto, os estudos preliminares sobre o uso de aminoglicosideos, como a
gentamicina, como agentes de restaura¢do dessas mutacoes tém despertado interesse

na comunidade cientifica e médica. Os aminoglicosideos, conhecidos por sua
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capacidade de suprimir a leitura prematura de cédons de parada nos processos de
traducdo do RNA mensageiro, tém mostrado potencial para superar as mutagdes
prejudiciais no gene BRCA1.

Ao suprimir esses cédons de parada prematuros, os aminoglicosideos podem
permitir a sintese de uma proteina BRCA1 completa e funcional. Em estudos iniciais
realizados em modelos celulares e em animais, a gentamicina demonstrou eficacia na
restauracao da fungdo do gene BRCA1. Essa restauracgdo da fungdo do gene BRCA1 nado
apenas pode ajudar a prevenir o desenvolvimento de canceres de mama e ovario
hereditarios, mas também tem o potencial de aumentar a sensibilidade das células
cancerosas a tratamentos convencionais, como as drogas a base de platina.

A combinacdo de aminoglicosideos com terapias existentes, como a
quimioterapia, pode ter um efeito sinérgico, melhorando a resposta ao tratamento e
potencialmente aumentando as taxas de sobrevivéncia dos pacientes afetados por
mutagdes inativadoras no gene BRCA1. Somado a isso, pesquisadores tém verificado a
importancia de destacar que essa abordagem ainda estd em estdgios iniciais de
pesquisa e desenvolvimento. Ensaios clinicos em larga escala sdo necessarios para
avaliar a eficacia e seguranca dos aminoglicosideos como agentes de restauragdo do
gene BRCA1l em pacientes humanos. Além disso, é fundamental desenvolver
formulagdes e estratégias de administracao adequadas aos pacientes (ABREU et al.,

2013).

CONSIDERACOES FINAIS

Este artigo buscou sintetizar os estudos mais atuais a respeito do cancer de
mama hereditario no que concerne a analises fisiopatologicas, diagnostico e
tratamento. Assim, confirmou-se que o cancer possui uma origem genética e a presenca
dos genes BRCA1 e BRCA2 estdao como os principais causadores do cancer de mama
hereditario. Dessa forma, os genes BRCA1 e o gene BRCAZ perdem em funcionalidade
no mecanismo de correcao do DNA. Entretanto, os estimulos carcinogénicos danosos
podem ter origem em fatores epidemioldgicos relacionados aos habitos de vida do
individuo.

A maior parte dos estudos analisados elucida o conhecimento sobre

mapeamento e aconselhamento genético como forma de os profissionais
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especializados entenderem o histérico familiar e as evidéncias que indicam critérios
para o cancer de mama hereditario. Nesse contexto, entende-se que o diagnodstico
precoce e o acompanhamento intensivo aumentam as chances de evolucdo no
tratamento. Por conseguinte, a sintese dos tratamentos coloca a quimioterapia como
primeira opg¢do para tratamento do cancer de mama hereditario.

Nos casos de BRCA1 e BRCAZ indica-se a retirada ndo apenas das mamas, mas
também dos ovarios e das trompas, uma vez que existe correlacdo e risco aumentado
do desenvolvimento do cancer de ovario. Entende-se ainda, que o cancer de mama
hereditario possui maior facilidade e estudos especializados para o diagndstico, o que
facilita o tratamento quando comparado a outros carcinomas. Por fim, este estudo
concluiu que o cincer de mama hereditario esta entre os mais comuns entre as
mulheres e por isso, quanto mais estudos feitos, maiores as chances de diminuicao de

agravos e mortalidade.
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