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Resumo

Ha uma grande variabilidade em literatura nas formas de descri¢éo do quadro clinico, diagnéstico, tratamento e critérios utilizados para a
realizacéo do teste genético associado ao cancer de mama e ovério. O objetivo foi realizar uma revisdo de literatura sobre cancer de mama
e ovério, com investigacdo do fendtipo e gendtipo de pacientes afetados e suspeitos de mutagdo nos genes BRCA1 e BRCA2. Além de
investigar a variabilidade dos dados apresentados pelos estudos sobre este tema. A reviséo foi realizada nos bancos de artigos Pubmed e
Scielo de 1997 a 2017. Os dados analisados foram: critérios para a realiza¢do do teste genético, frequéncia das mutacgdes dos genes BRCA1
e BRCA2, caracteristicas tumorais, historico familial, aconselhamento genético, tratamento e idade do diagnéstico dos individuos afetados.
Foram selecionados 23 estudos, dentre os 419 reportados no inicio da busca nos bancos de artigos Pubmed e Scielo. Todos os estudos
relataram histérico familial de cancer, 16 artigos apresentaram a média de idade no momento do diagndstico, 11 descreveram sobre
caracteristicas tumorais, 21 sobre a prevaléncia das mutacdes e apenas 4 relataram realizar o aconselhamento genético. Todos os dados
foram detalhados e comparados nesta revisdo. A maior parte dos estudos utilizam conceitos e termos heterogéneos e, poucos descrevem
adequadamente a associagdo entre o fen6tipo e o gendtipo dos casos investigados. A variabilidade dos dados relatados em cada estudo
dificulta a comparacéo fidedigna dos mesmos quando sdo analisados em conjunto, além de tornar a compreensdo destes estudos complexa

pela comunidade cientifica.

Palavras-chave: BRCA1; BRCAZ2; cancer.

Abstract

There is a great variability in literature in the forms of clinical description, diagnosis, treatment and criteria used for the genetic test on
breast and ovarian cancer. The aim of this study was to conduct a literature review about breast and ovarian cancer, investigating the
phenotype of the affected patients and the frequency of the mutation in BRCA1 and BRCA2 genes. We also investigated the data variability
reported in these studies. This study was performed in Pubmed and Scielo databases from 1997 to 2017. The analyzed data were: criteria
for genetic testing, frequency of mutations in BRCA1 and BRCA2 genes, tumor characteristics, family history, genetic counseling, treatment
and age of diagnosis in affected patients. Twenty-three studies were selected from 419 articles at the beginning of our search in the Pubmed
and Scielo database. All studies reported the family history of cancer, 16 articles presented the mean age at diagnosis, 11 described tumor
characteristics, 21 described the prevalence of mutations and only 4 reported genetic counseling. All data were reported and compared in
this review. Most studies use heterogeneous concepts and terms, and only few studies properly describe the association between the
phenotype and genotype of the investigated cases. The variability of the reported data in each study makes it difficult to reliably compare

them when analysed together, besides it makes the understanding of these studies complex by the scientific community.

Keywords:BRCA1; BRCAZ2; cancer.
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1 Introduc¢éo

Dentre todos 0s casos de cancer de mama no mundo,
10% sdo atribuidos a fatores hereditérios causados por mutagdes
germinativas nos genes BRCAL e BRCA2. A maior parte destes
casos de cancer esta relacionada com a sindrome hereditaria do
cancer de mama e ovario (APOSTOLOU e FOSTIRA, 2013;
MCGUIRE, 2014; VYSOTSKAIA et al., 2017). Em 2018,
foram estimados 2,1 milhdes de casos novos e 627 mil 6bitos
devido ao cancer, de acordo com as Ultimas estatisticas mundiais
do Globocan 2018 (BRAY et al., 2018). Um dos preditores mais
utilizados, associados ao desenvolvimento de cancer de mama e
ovario, sdo as variantes patogénicas encontradas nos genes
BRCAL e BRCA2 (INCA, 2009). O gene BRCA1 quando se
encontra alterado aumenta o risco de ocorréncia em se
desenvolver o cancer de mama em 72%, e o BRCA2, em 69%.
As chances dos genes BRCAl e BRCA2 relacionadas ao
desenvolvimento do cancer de ovario sdo de 44% e de 17%,
respectivamente (ONCOGUIA, 2017). Além dos genes BRCA,
existem outros genes de susceptibilidade para o cancer de mama
e ovario como o PTEN, o STK11, o CDH1, o ATM, o0 MUTYH,
0 CHEK2 e 0 TP53, sendo o ultimo responsavel pela a Sindrome
de Li Fraumeni (CHOMPRET et al., 2000; TAN et al., 2012;
RICH et al., 2015; TUNG et al., 2015). Apesar do cancer de
ovario ter alta associacdo com mutagGes do gene BRCAL,
portadores de mutages no mesmo gene também podem estar
predispostos ao desenvolvimento de cancer de mama e de
prostata. Em relagdo as mutagdes do gene BRCA2, outros tipos
de cancer estdo associados além do de mama, o de ovario, de
prostata, de pancreas, de estbmago, de intestino e das vias
biliares, em ambos os sexos (WELCSH e KING, 2001; INCA,
2017). Ha uma grande variabilidade, relatada em literatura
mundial, relacionada ao quadro clinico, ao diagnostico, ao
tratamento e aos critérios utilizados para a realizagdo do teste
genético de pacientes investigados com cancer de mama e ovario
(AZZOLLINI et al., 2016). Para que o teste genético dos genes
BRCALl e BRCA2 seja solicitado, os pacientes devem se
enquadrar em alguns critérios. As diretrizes mais conhecidas séo
estabelecidas pela American Society of Clinical Oncology
(ASCO) e pela National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) (AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL, 2003; INCA,
2009; GREENBERG et al., 2011). A identificacdo dos genes
envolvidos em um caso de cancer possibilita um melhor
entendimento da doenca, por meio do diagnostico precoce,
estabelecimento do progndstico e do tratamento (GARNIS et al.,

2004). No Brasil, a maior parte das familias e pacientes com

doencas genéticas desconhece sua condi¢do médica, além disso,
a maior parte dos casos ndo sdo investigados de maneira
adequada a evidenciar os fatores genéticos associados ao
fenotipo observado (BRUNONI, 2002). Para que esta associagéo
seja determinada, é importante que o Aconselhamento Genético
(AG) seja realizado. O AG é um processo educacional complexo
que proporciona informagdes ao individuo e/ou a sua familia
sobre a probabilidade de ocorréncia e investigagdo da causa
genética de um fendtipo alterado em busca de prevencdo e
melhor progndstico (COELHO et al., 2018). Essa prética
possibilita ajudar os pacientes a entenderem a causa de suas
condigOes hereditarias, além de adquirirem uma percepgao
ampla de como essa condicdo afeta as suas relagdes sociais e sua
condi¢do de saude (SALES e LAJUS, 2018). Uma avaliacdo
genética, por profissional habilitado e capacitado, é o primeiro
passo para se realizar a investigacéo do gene de forma adequada
com direcionamento proporcionado pela suspeita clinica.
Quando o teste é solicitado com base em critérios bem
determinados, existe uma chance maior em se achar a mutagdo
responsavel por causar o fenétipo alterado (VIEIRA et al.,
2017). De acordo com a Agéncia Nacional de Saide (ANS), 47,3
milhdes de beneficiarios da populagdo brasileira possuem plano
médico-hospitalar (ANS, 2019), porém, conforme a Resolucéo
Normativa n° 387/2015, a prescri¢do do teste deve ser realizada
por um geneticista (ANS, 2016), especialidade médica
encontrada em baixo nimero no Brasil. Além disso, a ANS relata
que o teste genético deve ser oferecido também a familia do
paciente diante de critérios pré-estabelecidos pela prépria
normativa como: histérico familial positivo com 1°, 2° ou 3°
grau, diagndstico de cancer antes dos 50 anos ou dois casos de
cancer diferentes no mesmo individuo (ANS, 2018). Devido a
heterogeneidade dos casos de cancer existentes e dos relatos em
literatura com abordagens distintas, faz-se necessario um maior
estudo sobre o tema. O objetivo deste estudo foi realizar uma
revisdo de literatura sobre cancer de mama e/ou ovério, com
investigacdo dos genes BRCA1 e BRCA2, além dos seguintes
aspectos: critérios utilizados para solicitar o teste genético,
historico familial, aspectos clinicos e genéticos de cada
individuo, realizagdo do aconselhamento genético, tipo de
tratamento e idade do diagndstico dos individuos afetados.

2 Material e métodos

A revisdo foi realizada por meio das palavras-chave:
BRCAL, BRCAZ2 e cancer nos bancos de artigos Pubmed e Scielo.
A revisdo foi elaborada com estudos existentes entre 1997 a
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2017, para que se pudesse entender o panorama do
desenvolvimento da doenga e as condutas clinicas associadas. Os
artigos selecionados investigaram os genes BRCA1 e BRCA2
associados ao fenotipo cancer de mama e/ou ovario. Os critérios
de incluséo na selegdo dos artigos foram: realizagdo de testes
genéticos para os genes BRCAL e/ou BRCA2, individuos com
cancer de mama e/ou ovario e estudos com anélise familial. Os
critérios de excluséo foram: artigos com os dados, referentes aos
critérios de inclusdo, incompletos e/ou pouco consistentes, como
histérico familial, frequéncia das mutagbes encontradas e
descri¢do da amostra pouco clara. As etapas de sele¢do dos
artigos de acordo com o tema investigado foram: primeiro, pelo
titulo, depois, pelo resumo e, por ltimo, pela analise do artigo
completo. Nenhum artigo encontrado fora destes bancos foi
adicionado manualmente nesta reviséo. A selecdo dos artigos foi
realizada em concordancia por dois pesquisadores. Todos 0s
dados investigados em cada artigo foram tabulados e tiveram a
andlise estatistica descritiva realizada pelo SPSS (versdo 17). As
variaveis tabuladas, provenientes de cada artigo foram: critérios
utilizados para a indicagdo do teste genético, frequéncia das
mutacfes encontradas em cada estudo BRCA1l e BRCA2 de

acordo com o fendtipo de cada paciente, caracteristicas
anatomopatoldgicas do tumor, histérico familial, realizacéo ou
ndo do aconselhamento genético, tipo de tratamento e idade do
diagnostico dos individuos afetados. Como as variaveis
tabuladas ndo foram as mesmas utilizadas nos critérios de
inclusdo, os artigos que ndo reportaram todas, ndo foram
excluidos desta revisdo, e sim, foram identificados por nédo
conterem as mesmas. Diferente dos estudos que foram excluidos

por terem os critérios de incluséo relatados de forma incompleta.

3 Resultados
3.1 Casuistica

Foram encontrados 419 artigos no banco de dados
Pubmed e 57 no Scielo e as etapas de selecdo foram realizadas
conforme figura 1. A selecdo dos artigos pelo titulo e pelo
resumo foi realizada de acordo com o tema cancer de mama e/ou
ovario com testagem genética para os genes BRCA1 e BRCA2.
Apenas um artigo, encontrado em ambos os bancos de dados, foi
eliminado no momento da andlise do resumo. Apos analise do
texto completo, 23 artigos foram utilizados nesta revisao.

— [476 artigos encontrados no total ]

Scielo

[ 57 artigos ]

| 26 selecionados pela analise do titulo ‘

| 16 artigos selecionados pela analise do resumo |

‘ Um artigo encontrade em ambos os bancos de artigos foi eliminado no momento da analise do resumo |

Apos a analise de todo o texto, foram selecionados 12 artigos do Pubmed e 11 do Scielo ‘

Todos relataram historico familial com
cancer

Apenas dois artigos ndo relataram a '
frequéncia das muta¢des de BRCAL
efou BRCA2

Ilrelataram caracteristicas

v

. Pubmed
Pesquisa
[ 419 artigos ]
[ ‘ 78 selecionados pela analise do titulo ‘
| 31 artigos selecionados pela analise do resumo ‘
Selecao :
4 citaram a presen¢a de aconselhamento
geneético
Andlise
16 descreveram a média de idade no
momento do diagnostico
Apenas 4 artigos abordaram a forma de
tratamento

20 descreveram corretamente a amostra
com numero de participantes

anatomopatolégicas do tumor

Figura 1. Fluxograma com as etapas de selecéo dos artigos para a revisdo.
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Dos 23 artigos selecionados, todos continham
informacdes sobre frequéncia de mutagao nos genes BRCAL e/ou
BRCA2, individuos com cancer de mama e/ou ovario e
informacgdes associadas ao historico familial. Em 20 estudos, os
autores descreveram de forma clara o n amostral investigado.
Um total de 29.360 individuos investigados foram relatados com
cancer de mama e/ou ovario, sendo que 25.433 tinham mutacdes
em pelo menos um dos genes BRCA1 ou BRCA2. Dentre 0s
individuos com a mutacdo presente, apenas 1.842 possuem
caracterizagdo anatomopatoldgica do tumor. Trés autores ndo
disponibilizaram de forma clara o nimero de individuos com
cancer de mama e/ou ovario e sim, o nimero de familias,
conforme tabela 1.

3.2 Média da idade no momento do diagndstico

Dentre os 23 artigos que relataram idade dos
individuos investigados, 16 apresentaram o valor médio
conforme tabela 2. Os outros seis artigos ndo apresentaram a
média da idade e sim, a faixa etéria dos individuos por categoria,
como por exemplo, individuos maiores de 18 anos ou com
menos de 40 anos (SOLANO et al., 2012; PETERLONGO et al.,
2015) e somente um artigo nédo descreveu a idade dos pacientes
(VALLE et al., 2017).

Tabela 1. Namero de familias com cancer de mama e/ou ovario.

Tabela 2. Idade dos pacientes relatada em 16 artigos.

Autor

Média da idade no momento
diagndstico (anos)

1- ARIAS-BLANCO et al.,
2015

37,9 e variou de 24-56

2- TEIXEIRA et al., 2015

55 e variou de 34 a 73

3- GARCIA-JIMENEZ et
al., 2012

46,65

4- SCHLEBUSCH et al.,
2010

33% com idade >50 anos e

2004

57,4% com idade <50
5- CARVALHO et al., 34
2010
6- SANABRIA et al., 2009 46,6
7- LOURENCO et al., 41,6

8- ALEMAR et al., 2017

41,6 (mama) e

45,3 (ovério)

9- TEDALDI et al., 2017

41 (mama) e 49,5 (ovério)

10- ANWAR et al., 2016

44,8

11- COUCH et al., 2015

51 e variou de 22 a 93

12- SOLANO et al., 2012 <80,>54
13- ISERN et al., 2008 39
14- RAO et al., 2009 BRCA1 com35,8 e

BRCA2 com 41,6

15- CORTESI et al., 2006

41,7

16- GORSKIN et al., 2004

50,2

Observacoes

Autor Numero de familiares com
mutagédo
1- VALLE et al., 2017 135 familias
2- SCHLEBUSCH et al., 2010 129 familias
3- GORSKIN et al., 2004 200 familias

21 com mutagBes nos genes BRCAL e/ou BRCA2 e oito em
outros genes como os TP53, RAD51C, CHEK?2.

26 com mutacdo no gene BRCAL e 43 no BRCA2, enquanto 60
ndo foram relatadas.

Todas com mutagdes no BRCAL. Além disso, 119 (97,5%)
apresentam uma mutacdo que também foi observada em pelo
menos duas familias independentes. Em 111 familias (91,0%),
haviam trés mutacGes com o mesmo efeito fundador.
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Dentre os 16 artigos que relataram idade do paciente
no momento do diagndstico, dois ndo realizaram a analise
descritiva completa com os valores de tendéncia central
acompanhados do desvio padrdo. Dentre estes 16, apenas 2
artigos relataram somente o intervalo da idade. Gorski e
colaboradores (2004) disponibilizaram o nimero de familias e
ndo de individuos afetados, por esse motivo, os dados foram
excluidos da tabulacdo para a determinacdo da média de idade
desta revisdo. Em um total de 13 artigos, 4.776 individuos com
cancer de mama e/ou ovario apresentaram valor médio da idade
com 43,5 anos, variando de 34 a 55. Os 6/23 artigos que ndo
descreveram a média da idade foram: Calderon-Garciduenas e
colaboradores (2005), Esteves e colaboradores (2009), Dufloth
e colaboradores (2005), Levy-Lahad e colaboradores (1997),
Peterlongo e colaboradores (2015) e Valle e colaboradores
(2017).

3.3 Histdrico familial

Dentre os 23 artigos utilizados, todos relataram
historico familial relacionado aos dois tipos de céncer
investigados. Apenas 7/23 artigos disponibilizaram a frequéncia
do grau de parentesco dos individuos afetados pelo cancer dentro
das familias, sendo de 1° grau, 36,9% variando de 3,2 a 80,9%
familiares relatados com céncer, 2° grau, com 26,1%, relatando
parentesco, variando de 6,4 a 65% familiares com cancer, dentre
0s 1.853 casos investigados pelos sete autores (Tabela 3).

Outros 3/23 autores descreveram somente a frequéncia
de individuos com cancer na familia dos pacientes investigados,
totalizando 60,5 individuos relativos (valor min. 0,02 e max. 95)

provenientes de 361 casos de cancer investigados pelos trés

autores (SANABRIA et al., 2009; ARIAS-BLANCO et al.,
2015; CHURPEK et al., 2015). Sete artigos néo
disponibilizaram nenhuma informagao sobre a frequéncia e nem
0 grau de parentesco, apenas a presenca do histérico familial de
cancer (LEVY-LAHAD et al., 1997; ISERN et al., 2008;
ESTEVES et al, 2009; CARVALHO et al, 2010;
SCHLEBUSCH et al., 2010; PETERLONGO et al., 2015;
VALLE et al., 2017). Rao e colaboradores (2009), Couch e
colaboradores (2015) e Tedaldi e colaboradores (2017) ndo
relataram a frequéncia do grau de parentesco, separadamente, e
sim em conjunto (1° e 2° graus), totalizando 47,16% (34 a
64,3%) de presenca de parentesco com cancer em 2.286
individuos investigados no total. Anwar e colaboradores (2016)
relataram a presenga de 1° e 2° grau em seus individuos, porém,
ndo disponibilizaram a frequéncia. Alemar e colaboradores
(2017) relataram a presenca de historico em trés geragBes
(n=418), enquanto Gorski B e colaboradores (2004) citaram a
presenga de histérico em 100 de 200 familias investigadas.
Somente Solano e colaboradores (2012) ndo relataram a
presenca de histdrico familial em apenas 27,6% (n=134) dos
casos investigados, os 72,38% da amostra teve o historico
detalhado.

3.4 Caracteristicas anatomopatoldgicas dos tumores de
Mama e Ovario

De todos os 23 artigos analisados, 11 descreveram
sobre caracteristicas tumorais. Apenas 7/11 autores também
relataram as frequéncias das caracteristicas anatomopatoldgicas

em sua amostra, conforme descrito na tabela 4.

Tabela 3. Grau de parentesco dos individuos afetados pelo cancer dentro de suas familias.

Autor, ano NuUmero de familiares com cancer Grau de
parentesco
1- TEIXEIRA et al., 2015 59 individuos provenientes de 27 pacientes com cancer 1°-10,0%
2°-17,0%
2- GARCIA-JIMENEZ et al., 2012 116 individuos provenientes de 6 de pacientes com cancer 1°-71,0%
2°- 65,0%
3- CALDERON-GARCIDUENAS et al., 22 individuos provenientes de 22 pacientes com cancer 1°-9,0%
2005
4- DUFLOTH et al., 2005 31 individuos provenientes de 4 pacientes com cancer 1°-3,22%
2°- 6,45%
5- LOURENCO et al., 2004 47 individuos provenientes de 7 pacientes com cancer 1°- 48,0%
2°-23,0%
6- TEDALDI et al., 2017 253 individuos provenientes de 182 pacientes com cancer 1°- 36,5%
1°/2°-64,3%
7- CORTESI et al., 2006 1325 individuos provenientes de 48 pacientes com cancer 1°- 80,90%
2°-19,09%
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Tabela 4.Caracteristicas anatomopatoldgicas dos tumores de Mama e/ou Ovério nos artigos selecionados.

Autor Ndmero de Perfil Anatomopatoldgico do Gene/ % da mutacdo na
individuos tumor Cancer amostra
analisados

1- ANWAR et al., 26 Carcinoma Ductal Invasivo em BRCA2 38%
2016 76,9% mama
Carcinoma Ductal in situ em BRCA2
2,6% mama
2-CARVALHO et 72 Carcinoma Ductal Invasivo- BRCAL e BRCA2 70%
al., 2010 88% mama
Carcinoma Lobular Invasivo em BRCAL e BRCA2
5.55% mama
Carcinoma Medular Atipico em BRCAL e BRCA2
2,77% mama
Carcinoma Misto em 1,38% BRCA1 e BRCA2
mama
Carcinoma Invasivo em 87,5% BRCA1 e BRCA2
mama
3-CORTESI et al., 1325 Carcinoma Ductal invasivo em BRCA1 2,79%
2006 1,58% BRCA2 0,83%
mama e ovario
Carcinoma Lobular em 0,45% BRCA1
BRCA2
mama e ovario
Carcinoma Infiltrante em BRCAL
64,0% BRCA2
mama e ovario
Carcinoma Ductal in situ- em BRCA1
36% BRCA2
mama e ovario
Carcinoma Tubular em 3,57% BRCA1
BRCA2
mama e ovario
4-ARIAS- 42 Carcinoma Ductal em 75% BRCA1 48,8%
BLANCO et al, BRCA2 51,2%
2015 mama e ovario
Carcinoma Lobular em 5% BRCA1
BRCA2
mama e ovario
5-TEIXEIRA et al., 59 Carcinomas invasivos em BRCAL e BRCA2 10%
2015 86,44% ovario
6-CALDERON- 22 Carcinoma Ductal em 95,45% BRCAL 71,4%
GARCIDUENAS et BRCA2 7,14%
al., 2005 BRCAL e BRCA2 21,43%
mama
7-SANABRIA et 30 Carcinoma Infiltrante em 63,3% BRCAL e BRCA2 ndo relatado
al., 2009 mama
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Foram citadas outras caracteristicas
anatomopatolégicas, além das descritas na tabela 4, por
4/7 autores, dentre elas, carcinoma medular e mucinoso,
adenocarcinoma seroso, endometriéide e mucinoso,
tumor limitrofe com éreas invasivas, carcinoma ductal e
lobular infiltrante. Além de diferentes graus de
diferenciacdo como: carcinoma ductal e lobular
infiltrante, carcinoma ductal in situ, carcinoma tabulo-
lobular, carcinoma ductal ndo especificado, do tipo
comedo ductal e medular ductal (CALDERON-
GARCIDUENAS et al., 2005; SANABRIA et al., 2009;
TEIXEIRA et al., 2015; ANWAR et al., 2016). Quatro
autores ndo descreveram a frequéncia do tumor
encontrado, mas citaram o tipo de tumor como: cancer
invasivo, carcinoma ductal invasivo, lobular, carcinoma
ductal e lobular in situ (ISERN et al., 2008; RAO et al.,
2009; ALEMAR et al., 2017; TEDALDI et al., 2017).

3.5 Terapia

Apenas quatro estudos descreveram as formas de
terapia realizadas. Carvalho e colaboradores (2010)
realizaram o  painel imuno-histoquimico  de
biomarcadores em seus pacientes com histérico familial
de céncer de ovério, 70% (n=72) dos investigados
apresentavam muta¢cdes em BRCA1 e BRCA2, com média
da idade de diagndstico de 34 anos. Calder6n-Garciduefias
e colaboradores (2005) utilizaram a terapia por
mastectomia radical modificada, a quimioterapia e a
radioterapia em pacientes com mutacdo positiva, historia
familial de cancer de mama e com inicio precoce (Early
onset breast cancer - EOBC). Conforme Isern e
colaboradores (2008), a mastectomia profilatica (PM), a
radioterapia (RT) e a quimioterapia (5-fluorouracil,
epirrubicina e ciclofosfamida) foram as formas de
tratamentos adotadas. O mesmo estudo relatou que 100
mulheres de um grupo de risco, foram submetidas a
mastectomia profilatica (PM), 50/100 mulheres néo
possuiam céancer de mama prévio e as outras 50 eram
portadores de mutacdo BRCA1 ou BRCA2 com céancer de

mama. Cortesi e colaboradores (2006) descreveram que

todos os pacientes foram devidamente tratados
cirurgicamente, sendo que, dos 44 pacientes, 30 (68%)
receberam cirurgia conservadora, 14 (32%) realizaram

mastectomia, sendo seis bilaterais.

3.6 Genes BRCA1 e BRCA2

Dentre o0os 23 artigos revisados, todos
investigaram o0s genes BRCAl1l ou o BRCA2, e 21
descreveram a prevaléncia das mutacdes, sendo que em
3/21, os autores reportaram a prevaléncia por familia e ndo
por individuo. Foi observada uma alta variabilidade em
relagdo aos critérios de selecdo utilizados para a indicacao
dos testes genéticos (Tabela 5).

Dois autores disponibilizaram mais detalhes
sobre os critérios utilizados na indicag&o do teste genético
(ESTEVES et al.,, 2009; GARCIA-JIMENEZ et al.,
2012). Contabilizando os 14/18 artigos, observou-se uma
frequéncia que variou de 0,8 a 68,1% de individuos
portadores de mutacdo no gene BRCA1l (n=16.628
individuos) e de 0,45 a 37,8%, no gene BRCA2, dentre
todos os investigados (n=8.865). Alguns autores relataram
a frequéncia das mutagdes por meio da soma das mesmas
encontradas nos dois genes, variando de 45 a 80% em um
total de 394.03 individuos. Anwar e colaboradores (2016)
descreveram as variantes observadas apenas no gene
BRCA2 (38% em n=10), embora tenham investigado
ambos o0s genes. Lourengo e colaboradores (2004)
investigaram apenas o0 gene BRCA1l (15% em n=7).
Apenas Sanabria e colaboradores (2009) e Teixeira e
colaboradores (2015), dentre os 23 artigos, ndo
disponibilizaram dados relacionados as mutagdes
encontradas. Valle e colaboradores (2017) relataram 21
familias com mutagcdes em ambos os genes, de um total de
132 familias investigadas baseadas nos critérios
estabelecidos pela NCCN. Dois autores relataram utilizar
a terapia em seus pacientes utilizando associa¢fes com as
mutacGes encontradas (CALDERON-GARCIDUENAS
et al., 2005; ISERN et al., 2008). Além disso, portadores
das mutacfes no BRCALl ou BRCA2 apresentaram o

cancer mais cedo (39 anos) quando tiveram a idade
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comparada a de mulheres sem a mutacdo (43,9 anos). genes, por isso, todos os casos investigados tinham a

Peterlongo e colaboradores (2015) utilizaram como mutag&o (n=23.463).

critério de inclusdo a presenca da mutagdo em um dos dois

Tabela 5. Frequéncia das mutagdes encontradas nas amostras investigadas dentre os 16 artigos.

Autor, ano NUmero de Critérios de selegédo Populacéo % da mutacéo
individuos com investigada
a mutacdo em
BRCA

1-ARIAS-BLANCO 6 NCCN* 42 individuos da BRCA1- 14,3%
etal., 2015 Colémbia
2-GARCIA- 6 Pelo menos 3 individuos afetados com a 116 individuos BRCAL- 0,86%
JIMENEZ et al, doenca em qualquer idade no 1° ou 2° grau  da Costa Rica BRCA2 - 4,31%
2012 na mesma linha parental.
3-CARVALHO et 49 Critérios Hercep test - casos de carcinoma 72 individuos do BRCAL/2 -70%
al., 2010 invasivo de mama diagnosticados em Brasil

mulheres jovens com idade entre 19 e 40

anos.
4-ESTEVES et al.,, 21 Mulheres com histérico de 2 ou mais 612 individuos BRCA1-2,9%
2009 parentes com cancer de mama e / ou ovario  do Brasil BRCA2- 0,45%

ao longo de 3 ou mais geragdes.
5-CALDERON- 22 Mulheres diagnosticadas com EOBC* 22 individuos do BRCAL - 71,4%
GARCIDUENAS et confirmado histologicamente, com 35 anos  México BRCA2 - 7,14%
al., 2005 de idade ou menos, no momento do BRCAL/2 - 21,43%

diagndstico.
6-DUFLOTH et al., 4 Critério utilizado semelhante a ANS, 31 individuos do BRCAL - 3,22%
2005 exceto que na ANS preconiza: um ou mais  Brasil BRCA2 - 9,77%

casos de cancer de mama e/ou ovario na

familia de 1°, 2° e 3° graus. Este estudo,

selecionou individuos com mais de 3

afetados com céncer de mama/ovario ou

mais de 1 caso de cancer de ovario na

familia ou mais de 2 parentes de 1° grau

afetados.
7- LOURENCO et 7 Critério utilizado semelhante a ANS, 47 individuos do BRCAL -15%
al., 2004 exceto que na ANS estipula: paciente com  Brasil

mais de 1 caso de céncer de mama na

familia. Este autor descreveu a necessidade

em se ter mais de 3 casos na familia, e a

idade de diagn6stico menor que 50 anos.
8-ALEMAR et al, 240 NCCN HBCO*, ASCO, ASBS*, SGO*, 418 individuos BRCA1-19,7%
2017 SEOM*, ICR*, ANS do Brasil BRCA2- 37,8%

Como algumas das diretrizes tém critérios

sobrepostos, no total foram analisados 50

critérios distintos.
9-TEDALDI et al, 182 HBOC 255 individuos BRCA1-39,5%
2017 da Italia BRCA2 - 32,1%
10-ANWAR et al,, 10 ASCO 26 individuos da BRCAZ2 - 38%
2016 Indonesia
11-COUCH et al., 1.368 Selecdo de pacientes com TNBC* foi 1824 individuos BRCAL-57%
2015 independente da historia familial de cancer  dos Estados BRCA2 - 18%

de mama ou de ovéario e pela idade no Unidos,

momento do diagndstico. Alemanha,

Finlandia, Grécia
e Reino Unido
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Autor, ano

Numero de
individuos com
a mutacdo em

BRCA

Critérios de selegdo

Populagéo
estudada

% da mutacao

12-CHURPEK et al.,
2015

231

Diagnostico de cancer de mama antes dos
45 anos; historia pessoal de cancer de
mama e de ovario; TNBC*; ou histéria
familial de cancer de mama antes dos 60
anos ou de cancer de ovario em qualquer
idade em um parente de 1°ou 2° grau.

289 individuos
afro-americanos

BRCA1 e BRCAZ -
80%

13-PETERLONGO
etal., 2015

23.463

Todos o0s participantes do estudo eram
mulheres, com idade> 18 anos, portadoras
de uma mutacdo germinativa deletéria
em BRCAL ou BRCA2.

23.463  (estudo
multicéntrico

com diferentes
paises do mundo)

BRCAL1 - 65%
BRCA2- 35%

14-SOLANO et al.,
2012

93

EO#*: Inicio do cancer <40 anos; Ashk-FH*:
Inicio do cancer <40 anos com historia
familial; Inicio do cancer> 40 anos com
historia familial

FH*- Inicio do céncer <40 anos com
histéria familial; Inicio do cancer> 40 anos
com histéria familial.

134 individuos
da Argentina

BRCAL e BRCA2-
70,14%

15-ISERN et al.,
2008

10

Foram selecionadas 100 mulheres com um
risco aumentado de desenvolver o cancer de
mama, sendo realizada a mastectomia
profilatica e reconstrucdo maméria (IBR).
As amostras de todas as mulheres (166
mamas) foram examinadas de acordo um
protocolo prospectivo em 1995.

100 individuos
da Suécia

BRCAL1 - 35%
BRCA2 - 15%

16-RAO0 et al., 2009

71

200 familias independentes com 2 ou mais
parentes de 1° ou 2° grau, afetados por
cancer de mama invasivo e/ou cancer de
ovério, dentre as quais, 0 caso mais jovem
afetado e vivo da familia foi selecionado
para testagem.

462 individuos
da China

BRCA1 - 7,5%
BRCA2 - 8,0%

17- CORTESI et al.,
2006

48

Critérios baseados na idade de diagnéstico
e no numero de parentes de 1° e 2° graus,
afetados com céncer de mama ou ovario.

1325 individuos
da Italia

BRCA1-2,79%
BRCA2 - 0,83%

18-LEVY-LAHAD
et al., 1997

14

Um minimo de 2 mulheres afetadas com
cancer de mama ou de ovério. Pelo menos
1 mulher com fendtipo de céncer para
indicag&o do teste. Idade ndo foi um critério
de selecdo.

33 individuos de
Israel

BRCAle BRCA2 -
45%

Legenda: HBOC*- sindrome hereditaria do cancer de mama e ovario / ASBS*- American Society of Breast Surgeons/ SGO*- Sociedade de Oncologia

Ginecoldgica / SEOM*- Sociedade Espanhola de Oncologia Médica / ICR*- Instituto de Pesquisa do Cancer / TNBC*- Cancer de mama triplo-negativo/

EO*- Inicio precoce; Ashk*- Ashkenazi; FH*- Histéria familiar, definida como: pelo menos 2 membros de 1° ou 2° grau com cancer de mama e/ou ovario.

3.7 Aconselhamento genético

De todos os artigos, apenas quatro relataram realizar o
aconselhamento genético em sua pesquisa. Alemar e
colaboradores (2017) relataram que 26/240 pacientes com
cancer de mama e risco de predisposi¢do hereditaria, foram

encaminhados para o aconselhamento genético. Tedaldi e

colaboradores (2017) e Valle e colaboradores (2017) utilizaram
0 aconselhamento genético para auxiliar o recrutamento de
pacientes com cancer de mama e ovario entre 2012-2015. Goérski
e colaboradores (2004) selecionaram 200 familias para estudo,
100 familias apresentaram 3 ou mais casos de cancer de mama e

nenhum caso de ovario, e 100 familias com pelo menos um caso
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de cancer de mama e um de ovario. Estas familias foram
selecionadas juntamente com aquelas que buscavam
aconselhamento genético em um dos 18 centros genéticos de
cancer em toda a Pol6nia.

3.8 Critérios de sele¢do para indicacao do teste genético
Apenas quatro autores utilizaram 0s critérios
internacionais para indicacéo do teste genético em sua amostra.
Dois autores brasileiros utilizaram alguns protocolos
conhecidos, como os da ANS, porém, de forma adaptada
(LOURENCGCO et al., 2004; DUFLOTH et al., 2005). Valle e
colaboradores (2017) utilizaram critérios de um grupo
conselheiros genético baseado nas diretrizes da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) e no modelo
estatistico de risco de cancer de mama, o0 BRCAPRO. Arias e
colaboradores (2015) selecionaram 42/67 (62,7%) individuos
conforme os critérios da NCCN (2013) para indica¢do de
diagnéstico molecular dos genes BRCAL1 e BRCA2. Além disso,
também adotaram algumas estratégias de sele¢do de acordo com
os critérios de incluséo segundo a metodologia PICO, por meio
de questionario sobre fatores de risco para cancer. Um estudo
que utilizou os critérios da ASCO para indicar 26 pacientes para
0 teste genético, observou 10 individuos com a mutagdo
(ANWAR et al., 2016). Alemar e colaboradores (2017)
selecionaram seus 418 individuos por meio dos critérios
estabelecidos pela NCCN, ASCO HBCO, ASBS, SGO, SEOM,
ICR e ANS, e acharam 240 com a mutag¢do. Os outros autores
ndo utilizaram critérios conhecidos, usaram critérios aleatérios
como por exemplo, laudo anatomopatoldgico confirmando
cancer epitelial de ovério, mulheres de qualquer idade com
diagnostico clinico e histopatoldgico de cancer de mama ou ter
pelo menos um individuo com céncer na histdria familial de

primeiro ou segundo grau.

4 Discusséo

Existem importantes associa¢fes entre as mutagdes
encontradas nos genes BRCA (gendtipo) e alteragdes fenotipicas
observadas. O numero de céncer de mama com imuno-
histoquimica do tipo triplo-negativo, considerado um dos mais
agressivos, € mais frequente em pacientes positivos para 0s
genes BRCAl1 e BRCA2 (34,3%) quando comparado aos
pacientes BRCA negativos (11,0%) (TEDALDI et al., 2017). Um
estudo observou que os genes BRCALl e BRCA2, também
envolvidos no cancer de mama e ovario, podem causar anemia
de Fanconi, quando h& mutacdo em ambos (RENAULT, 2017).

Na América Latina, as informacOes sobre interpretagdo das
variantes associadas aos genes BRCA no céncer de mama séo
escassas. A prevaléncia deste tipo de cancer tem alta
variabilidade entre diferentes populacdes (JIVANI et al., 2010).
Dentre 0s 23 artigos analisados, 17 séo provenientes da América
Latina. Além disso, os 23 estudos ndo seguem uma abordagem
padronizada ao reportar os dados dos casos investigados, o que
dificulta a interpretacdo e compreensdo dos resultados por
equipes multidisciplinares. A padronizacdo da abordagem dos
casos de cancer, por meio do uso de diretrizes para testagem
genética e/ou conduta clinica, faz-se necessario. A National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) desenvolveu um
conjunto abrangente de diretrizes internacionais para a préatica
clinica associada ao céncer (NCCN, 2017). Em 1996, a
American Society of Clinical Oncology (ASCO, 1996) divulgou
uma declaracdo sobre testes genéticos para suscetibilidade ao
cancer, na qual se estabeleceu orientagdes relacionadas a préatica
clinica, como recomendacdes para testes genéticos, exigéncia de
consentimento livre e esclarecido, necessidades de pesquisa,
regulamentagdo de laboratdrios, dentre outros procedimentos e
servicos de assisténcia aos pacientes oncolégicos (AMERICAN
SOCIETY OF CLINICAL, 2003). Nesta revisdo, apenas dois
autores utilizaram os critérios presentes na ASCO para a sele¢do
dos individuos que seriam geneticamente investigados
(ANWAR et al., 2016; ALEMAR et al., 2017). Apenas trés
autores fizeram uso de critérios pré-estabelecidos pela NCCN
para recrutamento de seus pacientes (ARIAS-BLANCO et al.,
2015; ALEMAR et al., 2017; VALLE et al., 2017). As diretrizes
que orientam a indicacdo para testagem genética utilizadas no
Brasil sdo elaboradas pela Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS). Dentre os 17 estudos brasileiros dos 23
utilizados, apenas trés descreveram critérios de selecdo
totalmente em conformidade com os da ANS (LOURENCO et
al., 2004; DUFLOTH et al., 2005; ALEMAR et al., 2017). Em
relagdo aos critérios pré-estabelecidos para direcionamento do
diagnostico, eles sdo constantemente discutidos para que a
mutacdo causal seja rapidamente determinada. Este é um
processo complexo, que abrange uma série de critérios clinicos
que variam entre diretrizes médicas distintas (como por
exemplo, NCCN, ANS/Brasil, USPTF, ASCO) e que podem ser
complementadas com ferramentas que auxiliam na estimativa de
risco de ocorréncia de cancer (como por exemplo, Manchester
Score, Myriad calculator, Pennll risk model) (MIGOWSKI et
al., 2018). Em 2019, um programa de prevencdo dos Estados
Unidos, chamado US Preventive Services Task Force (USPSTF),
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elaborou algumas recomendacdes sobre a avaliagdo de pacientes
que devem ser encaminhados ao aconselhamento genético e para
a realizacdo de testes genéticos. As recomendacdes realizadas
ampliam o nimero de candidatas a testagem genética e orientam
a importancia do aconselhamento genético (OWENS et al.,
2019). A realizacdo de abordagens distintas em pacientes com
cancer de mama e ovario, sem uso de diretrizes e protocolos
clinicos padronizados, gera uma alta variabilidade clinica entre
diferentes estudos realizados, assim como na na frequéncia das
mutagBes genéticas encontrada por cada um. A ASCO endossou
alguns principios para o encaminhamento aos testes genéticos
em 1996 e recomendou que a realizacdo destes fossem apenas
no contexto de aconselhamento genético, essa divulgacdo foi
atualizada nos anos de 2003 e 2010, em resposta aos
desenvolvimentos no campo (INCA, 2009). Nesta revisao,
apenas 4 autores, dentre os 23 artigos analisados, realizaram o
aconselhamento genético (GORSKIN et al., 2004; ALEMAR et
al., 2017; TEDALDI et al., 2017; VALLE et al., 2017). Todos
0s artigos presentes na revisdo citaram a presenca do historico
familial, visto que, o mapeamento do risco referente & historia
familial tem sido classificado como um fator de alta significancia
dentre os aspectos relacionados com o risco de desenvolvimento
do cancer (INCA, 2009; WALAVALKAR, 2015; COELHO et
al., 2018). O historico familial é requisitado na maior parte dos
guidelines como critério de sele¢do para encaminhamento para a
testagem genética. No Brasil, o aconselhamento genético foi
acrescentado na lista de procedimentos de cobertura obrigatoria,
de acordo com as diretrizes da Agéncia Nacional de Salde de
2015 e no Sistema Unico de Satde (SUS), em cumprimento com
a Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doencas
Raras, conforme a portaria 199 de 2014 (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014; SALES e LAJUS, 2018). Entretanto, o acesso
aos servicos de Genética Clinica pela populagao ainda é precario
(SALES e LAJUS, 2018). A realizagdo de testes genéticos nos
casos de cancer hereditario também € importante para a
prevencdo de outros individuos da familia, além de serem fatores
que auxiliam no progndstico e tratamento do paciente (GOMES
et al., 2007; NAROD e RODRIGUEZ, 2011; ZEITUNE, 2013;
COELHO et al., 2018). Em relacdo as terapias utilizadas nos
casos de céncer de mama e ovario em nossa revisdo, apenas
quatro autores descreveram-nas, 0S outros autores apenas
fizeram referéncia a0  diagnostico  (CALDERON-
GARCIDUENAS et al., 2005; CORTESI et al., 2006; ISERN et
al., 2008; CARVALHO et al., 2010). Dentre os artigos

discutidos nesta revisado, dois autores nao utilizaram os critérios

estipulados pela ASCO e/ou NCCN para recrutamento e
realizacdo do teste genético, e mesmo assim, obtiveram alta
frequéncia de individuos portadores de mutacdes nos genes
BRCA. Couch e colaboradores (2015) encontraram 57% de
individuos (n=1824) com mutacGes no gene BRCAL e 18% no
gene BRCA2 na populagdo americana. Pertelongo e
colaboradores (2015) encontraram 65% de individuos
(n=23.463) com mutagBes no gene BRCAL e 35% no BRCA2 em
uma populagdo da Italia. Alemar e colaboradores (2017)
analisaram 50 critérios pré-estabelecidos distintos, resultado da
unido e adaptacdo das diretrizes do NCCN, HBCO, ASCO,
ASBS, SGO, SEOM, ICR, ANS. Mesmo assim, foi observada
uma frequéncia de 19,7% de muta¢Bes no gene BRCAL e de
37,8% no BRCA2. Couch e colaboradores (2015) recrutaram
pacientes com cancer de mama triplo negativo diagnosticadas
com idade <40 anos, independente do histdrico familial, e
observaram 57% de casos com mutagdo no gene BRCAL e, 18%,
no BRCA2 (n=1.368 de 1.824 individuos analisados). Dois
autores também obtiveram um valor preditivo alto, mesmo
desconsiderando o histérico familial (CARVALHO et al., 2010)
e, a idade no momento do diagnostico, como critério de sele¢do
(LEVY-LAHAD et al.,, 1997). A utilizagdo integrada dos
critérios clinicos e historia familial de cada caso séo primordiais
para a adequada conduta clinica dos profissionais assistentes.
Dessa maneira, deve-se realizar uma criteriosa analise do
fenotipo, considerando as diretrizes existentes e evidéncias
encontradas em literatura, para que a indicagdo para a testagem
genética tenha um maior valor preditivo na investigacéo da causa
do cancer de mama e/ou ovario (NICE, 2013; PETRUCELLI,
2017). A elaboragdo de estudos completos e consistentes facilita
o compartilhamento de informag@es associadas ao diagndstico,
progndstico e tratamento entre as equipes multidisciplinares, e,
como consequéncia, ocorre a melhora da qualidade de vida dos

pacientes assistidos.

5 Concluséo

Os artigos relacionados ao cancer de mama e ovario,
em sua maior parte, utilizam conceitos e termos heterogéneos,
além de ndo apresentarem dados completos em relacdo a
associacdo gendtipo e fendtipo da amostra investigada. Assim,
poucos autores associam as mutagdes encontradas as
caracteristicas tumorais. E importante ressaltar que a
compreensdo destes estudos, por profissionais
multidisciplinares, torna as pesquisas progressivas, gerando

menores chances de reanalise de dados ja investigados, além da
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interpretacdo adequada dos mesmos. A maior parte dos artigos
selecionados nesta revisdo ndo utilizam os critérios pré-
estabelecidos pela ASCO e NCCN, entretanto, possuem valor
preditivo significativo de individuos com mutacdes nos genes
BRCA1 e BRCA2. O histérico familial foi relatado em todos os
artigos, mesmo que sem descricdo do grau de parentesco. Nem
todos os estudos relataram adequadamente a idade no momento

do diagndstico, apesar de ser uma informacéo importante para o
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