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Resumo

Cerca de 10% dos canceres de
mama podem ser associados a muta-
¢oes na linhagem germinativa. Em
1990, foi identificado, no cromosso-
mo 17, o gene BRCA1, composto de
24 exons e codifica para uma proteina
de 1.863 aminodcidos. Mutacdes nes-
te gene sio responsiveis por metade
de todos os casos familiares de cincer
de mama. J4 em 1995, identificaram o
BRCA2, com 27 exons, codificando
para uma proteina de 3.350 aminodci-
dos. Este gene encontra-se no cro-
mossomo 13. Mutagdes neste gene
sdo responsdveis por cerca de 35%
dos casos familiares precoces de can-
cer de mama. Estes dois genes, asso-
ciadosa outras proteinas, desencadei-
ama doenga que mais mata mulheres.
No Brasil, registram-se cerca de 35.000
novos casos de cancer de mama por
ano. O cincer representa uma proli-
feracao maligna das células ou 16bu-
los epiteliais que revestem os ductos
oulébulos da mama. O cincer femini-
no € raramente encontrado antes dos
25 anos de idade, exceto em casos
hereditirios. A transmissao heredita-
ria de cincer de mama segue o cldssi-
co padrao mendeliano de transmissao
autossdmica dominante, com 50% das
criangas de carreadoras, herdando mu-
tagdes BRCAL. As portadoras femini-
nas de mutacdes sio estimadas a
terem um risco de 85% de desenvolvi-
mento de cincer de mama e ovario,
com maior incidéncia de cancer bila-
teral e mais de 50% dos canceres de
mama, ocorrendo, antes dos 50 anos.
A prevaléncia de mutagdes de BRCA1
e BRCA2 é ocasionalmente mais alta

que o esperado, devido a transmissao
aumentada de algumas mutagdes, em
certas populagdes, devido ao efeito
do fundador. A populac¢io de Judeus
Askenazi éa que representa um exem-
plo claro de mutac¢des, devido ao
efeito do fundador, por cultivarem
suas tradigdes de unido restrita. Por
consequiéncia, as mutagdes encontra-
das nesta populacio sio iguais em
indmeros paises para onde migraram.
Outras populacdes, como Espanhdis,
Indianos, Paquista-neses, Russos e até
tribos Aborigines do Canad4, também
apresentam algumas mutacdes que
sao mais freqiientes e que podem ser
atribuidas ao efeito do fundador.

1. Introducio

O nosso organismo € constituido
por trilhées de células, que se repro-
duzem pelo processo de divisao celu-
lar. Este é um processo ordenado e
controlado, responsdvel pela forma-
¢do, crescimento e regeneracio de
tecidos saudaveis do corpo. Algumas
vezes, no entanto, as células perdem
a capacidade de limitar e comandar
seu proprio crescimento, passando,
entio, a se multiplicarem muito rapi-
damente e de maneira aleatéria e
desordenada, formando nédulos.

O cancer surge por causa de
alteracdes no DNA, que resulta na
proliferacao incontroldvel de célu-
las. A maioria dessas alteragdes en-
volve modificagdes seqiienciais re-
ais de DNA. Elas podem surgir como
consequiéncia de erros de replicacao
aleatérios, exposi¢ioa carcindgenos,
ou processos defeituosos de reparo
do DNA.
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As lesdes da mama limitam-se,
predominantemente, ao sexo femi-
nino por possuir uma estrutura ma-
mdria mais complexa, volume ma-
mdrio maior e extrema sensibilidade
as influéncias enddcrinas predis-
poem esse 6rgio a diversas condi-
¢oes patologicas (COTRAN, KUMAR,
COLLINS, 200D).

As neoplasias constituem as le-
sdes mais importantes da mama fe-
minina, apesar de ndo serem as mais
comuns. Elas podem surgir a partir
de epitélio escamoso, estruturas glan-
dulares e tecido conjuntivo.

Existem trés grupos de influén-
cias importantes no cincer de mama:

e Fatores genéticos;
¢ Influéncias hormonais;
¢ Fatores ambientais.

No Brasil, registram-se 35.000
novos casos de cancer de mama por
ano, 11.000 deles, s6 no Estado de Sao
Paulo. Fatores de risco de cincer na
familia, alimentacio rica em gorduras,
inicio precoce da menstruagio, me-
nopausa tardia, 12 gestacio ap6s os 30
anos e o fato de a mulher nunca ter
engravidado sdo alguns dos fatores
que influenciam para desenvolverum
tumor maligno na mama.

O cancer de mama representa
uma proliferacio maligna das célu-
las epiteliais que revestem os ductos
ou l6bulos da mama. E considerado
o mais comum em mulheres, poden-
do existir por um longo periodo,
como doenca ndo-invasiva ou
invasiva, mas nao-metdstica. Este
fato torna-se mais urgente a necessi-
dade do diagnostico precoce e da
conduta apropriada.

Cerca de 10% dos canceres de
mama podem ser associados a muta-
¢oes na linhagem germinativa. Esta
area tem sofrido uma elevacio nota-
vel com a identificacio de genes
responsdveis por casos em familias
(BATES, HOCKELMAN, 1982 ).

KING, etal. (1990), usou andlise
genética de ligacdo para identificar o
gene BRCAI1 localizado no cromos-
somo 17q21. Ele é responsivel por
aproximadamente metade de todos
os casos familiares precoces de can-
cerde mama, bem como pela maioria
dos casos familiares de cincer de
mama e ovdrio.

SCHUTTE, et al. (1995), identifi-
cou um gene na regido 13ql2-q13,
com seis mutacdes diferentes em fami-
lias com cancer de mama e identificou
como BRCA2. Mutagdes nesse gene
sdoresponsaveis poraproximadamente
35% dos casos familiares precoces de
cancer de mama. Estio ainda associa-
dosaumriscoaumentadode cancerde
mama e de préstata em homens, e de
cancer ovariano e pancreatico.

Estes dois genes associados a
outras proteinas desencadeiam a do-
enca que mais mata mulheres.

Para que se tenha uma avaliacio
precisa do risco de desenvolver um
cincer € necessirio que se obtenha
uma histéria da paciente, uma
genealogia do cincer precisa, onde é
possivel confirmar os tipos de cince-
resatravés de documentos hospitala-
res e exames.

Devido aos altos custos e difi-
culdades para testar mutacdes em
BRCA1 e BRCA2, sao realizadas pro-
vas nas mutacoes mais provdveis
nas populacoes. Nas familias de Ju-
deus as trés principais mutac¢des de
fundador mais freqientes, 185 del
AG, 5382 ins C em BRCA1 e 617 del
T em BRCA2. Estas trés mutacdes
mais frequientes respondem por mais
de 90% da populacao. Quando uma
mutacio de fundador é encontrada,
esta ja € suficiente para autorizar a
blindagem para todos as trés muta-
coes (BAST, et al 2000).

2. Localizacio da mama

A mama esta localizada entre a
2% e a 0* costela, entre a margem
esternal e a linha medioaxilar. O
tecido mamario possui trés compo-
nentes principais:

e Tecido glandular: é organiza-
doem 12 a 20 lobos, onde cada
qual termina num canal que se
abre na superficie do mamilo.
¢ Otecido glandular é sustenta-
do portecido fibroso, incluindo
osligamentos suspensorios que
estdo conectados tanto a pele
quanto a fascia que fica por
debaixo da mama.

e A gordura circunda a mama e
predomina tanto superficial-
mente, quanto na periferia
(SPENCER, 1991).
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Os vasos linfaticos de grande
parte da mama drenam para a axila.
A borda anterior da axila é formada
pelos musculos peitorais; as bordas
posteriores incluem o subescapulare
o grande dorsal; a borda interna pelo
quadril cortal e musculo denteado
anterior; e a borda externa pela parte
superior do braco.

Os ginglios axilares na parte
alta da axila, perto das costelas e do
denteado anterior. Para dentro deles,
drenam canais provenientes de trés
outros grupos de ginglios linfaticos:

1. o grupo peitoral ou anterior;
2. 0 grupo subescapular (poste-
rior);

3. o grupo lateral;

Convém observar que nem to-
dos os linfiticos da mama drenam
para a axila. Dependendo da locali-
zacao de uma lesdo no seio, a disse-
minagdo pode se processar direta-
mente para os ganglios infraclavicu-
lares, para dentro dos canais profun-
dos existentes no interior do térax ou
do abdbmen, e até para a mama
oposta (BATESE, HOCKENAM, 1982).

Na glandula mamadria, os lobos
possuem muitas subdivisdes que
sdo chamadas de 16bulos; estes ter-
minam em dezenas de pequenos
bulbos produtores de leite. Os lo-
bos, I6bulos e bulbos sio interliga-
dos por tubos finos denominados
ductos. Estes ductos vao até o ma-
milo (papilo), localizado no centro
da drea escura da pele que se cha-
ma auréola.

Somente com o inicio da gravi-
dez é que a mama assume a
maturacao morfolégica e atividade
funcional completa. Apés a cessa-
cidodalactacio, oslobulos regridem
e sofrem atrofia, havendo uma re-
ducio notdvel no tamanho total da
mama. A maioria das neoplasias
mamadrias ndo contém tecido
adiposo e, em exames como a ma-
mografia, elasaparecem como mas-
sas de maior densidade, contras-
tando com o estroma circundante.
Por conseguinte, a mamografia é
menos sensivel em mulheres jo-
vens, nas quais essas massas po-
dem ser obscurecidas por tecido
denso circundante (COTRAN,
KUMAR, COLLINS, 2001).



3. Sinais visiveis de Cancer
Mamario

BATES, HOCKELMAN, (1982)
descreveramalteracdes na mama que
caracterizam um tumor, entre elas
destacam-se:

¢ Producio de fibrose, ou for-
magao de tecido cicatricial;

e Sinais de retragio que inclu-
em covas cutdneas, alteracdes
nos contornos mamdrios e acha-
tamento ou desvio do mamilo;
e Aparecimento de nédulo ou
endurecimento da mama ou em-
baixo do brago;

e Mudangas no tamanho e ou
formato da mama;

e Alteracdo na coloracido ou na
sensibilidade da pele da mama
ou da auréola;

e Secre¢do continua por um
dos ductos;

e Retrac¢ao da pele da mama ou
do mamilo;

e Inchaco significativo ou
distor¢do da pele.

e As alteragdes no contorno
sdo identificadas por inspec¢io
cuidadosa das superficies nor-
malmente convexas das ma-
mas e comparando uma mama
com a outra.

e Edema de pele, produzindo
por bloqueio linfitico.

4. Classificacio dos tipos
de Cancer de Mama

O cancer de mama € subdividi-
do em dois grandes grupos:

e Carcinomas: que podem ser
diferenciados em cincer lobular
onde comeca nos bulbos (pe-
quenos sacos que produzem
leite); ou cancer dos ductal,
que se formam nos ductos que
levam o leite dos l6bulos para o
mamilo (papila).

e Sarcomas: formam-se nos
tecidos conjuntivos, onde é mais
comum o cancer se dissipar
para outras partes do corpo.

O carcinoma é o mais comum.
Ele é mais comumente encontrado e
diagnosticado na mama esquerda do

que na mama direita.

Os cinceres siao bilatérias ou
sequienciais na mesma mama em 4%
oumais dos casos. Entre os carcinomas
de mama pequenos o suficiente para
identificar sua drea de origem, cerca de
50% surgem no quadrante superior
externo, 10% em cada um dos
quadrantes restantes e cerca de 20% na
regido central ou subareolar, olocal de
origem influéncia de modo considera-
vel o padrio de metdstase linfonodal.

Os carcinomas sio divididos em
carcinomas nao—inflitrantes ou in situ
e carcinomas inflitrantes.

+ Carcinomas in situ:

e Carcinoma ductal in situ,

e Carcinoma lobular in situ;
¢ Carcinomas Invasivos (infil-
trante):

e Carcinoma ductalinfiltrante

sem tipo especifico;

e Carcinoma lobular invasivo

ou infiltrante;

¢ Carcinoma medular;

¢ Carcinoma coléide;

¢ Carcinoma tubular;

e Carcinoma papilar invasivo.

5. Estagios de
desenvolvimento do
Cancer de Mama

Os diferentes tipos de cincer de
mama, quando sao diagnosticados e
confirmados com exame laboratorial,
sao classificados conforme o seu ta-
manho e presenca de metdstases nos
linfonodos e a distincia. Esta classi-
ficagao foi criada para que o médico
possa saberindicar qual o tratamento
mais adequado para o paciente (
HARRISON, et al. 1998 ).

e 7X: tumor primdrio que nao
pode ser demonstrado.

e 70: ndo existe evidéncia de
tumor primario.

e TIS carcinoma in situ: carci-
noma intraductal e carcinoma
lobular in situ.

e T1: tumor de até 2 cm.

e T1a: tumor de até 0,5 cm.
T1b: tumor 0,5 > 1 cm.

T1c: tumor 1cm > 2 cm.

T2: tumor com mais de 2 cm
menos de 5 cm.

73: tumor com mais de 5 cm.

e O

e 74: tumor de qualquer tama-
nho com possivel extensio di-
reta a parede do térax.

e T4a: extensido a parede do
térax.

e 74b: edema, ou ulceracio, ou
noédulos satélites na parede da
mesma mama.

e T4c: quando encontra-se T4a
e T4b.

e T4d: carcinoma inflamatério.

Ganglios Linfaticos (N)

* NX: quando nio se pode afirmar
o comprometimento dos ganglios.

® NO:sem metdstase em ganglios
regionais.

* NI: metdstase em ganglios axi-
lares unidos uns aos outros e a outras
estruturas.

* N3: metdstase em ganglios lin-
faticos da mama interna.

Classificacao Patoldgica

®* PNX: quando nio se pode
excluir a presenca de ganglios.
® PNO: sem metdstase em gan-
glios regionais.

® PNI: metdstase em ganglios
regionais laterais méveis.

® PN1a: somente micrometasta-
ses < 0,2 cm.

® PN1b: metdstase em ginglios
maiores de 0,2 cm.

® PN1bI: metastase de 1 a 3
ganglios > 0,2 < 2 cm.

* PN1b2: metistases de 4 ou
mais ginglios > 0,2 a <2 cm.
®* PNI1b3: quando atravesa a
parede do ganglio < 2 cm.

® PN1b4: metdstase a gianglios
linfiticos de 2 cm ou massa e
dimensio maior.

® PN2: metdstase em ganglios
axilares unidos uns aos outros e
a outras estruturas.

® PN3: metdstase em ganglios
linfiticos da mama interna.

Metéstase a Distancia (M)

e MX: presenca de metastase a
distancia, mas que nao pode ser
demonstrado.

e MO: nao hd evidéncia de
metastase a distancia.

e M1: presenca de metdstase
supraclaviculares.
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Sao considerados cinco estigios
de desenvolvimento de tumor segun-
do o Comité Americano de Cancer.

® Estdgio O-Carcinoma ductalin
situe carcinoma lobular in situ.
Sem evidéncia de tumor nos
linfonodos e metastase a dis-
tancia.

® Estagio 1. Quando o tumor
tem até 2 cm , mas sem qual-
quer evidéncia de ter se espa-
lhado pelos ganglios linfaticos
proximos.

* Estdgio 2: Inclui tumores de
até 2 cm, mas com envolvimen-
to de ginglios linfaticos, ou,
entdo, um tumor primdrio de
até 5 cm, com linfonodos axila-
resafetados, porém moveis, sem
metastase a distancia, ou tumor
com mais de 5 cm sem compro-
metimento linfonodal nem
metastases distantes.

® Estagio 3: Quando o tumor
tem mais de 5 cm e ha envolvi-
mento dos ganglios linfaticos
da axila do lado da mama afeta-
da.

* Esiagio 4. Quando existem
metastases distantes, como no
tigado, ossos, pulmio, pele ou
outras partes do corpo.

6. Frequéncia e
epidemiologia

O cancer de mama feminino é
raramente encontrado antes dos 25
anos de idade, exceto em casos
familiares. A idade habitual que se
identifica gira em torno dos 30-80
anos, sendo mais comum na meia
idade e velhice.

Encontra-se entre as doengas
mais comuns e a que mais mata
mulheres no Brasil. Dados do Insti-
tuto Nacional do Cancer -I NCA
mostram que foram diagnosticados
neste ano cerca de 30 mil casos
novos e oito mil morreram por causa
da doenca.

Este tipo de tumor foi considera-
do o 32 que mais mata no Brasil. A
obtencio de uma histéria familiar
constitui um fator de risco para de-
senvolvimento do cincer de mama; 5
a 10% dos casos sao atribuiveis a
heranca de um gene autossébmico
dominante.

A probabilidade de heranca ge-
nética aumenta se houver virios pa-
rentes afetados e se for constatada a
ocorréncia do cincer numa idade
jovem.

Dois genes sio responsdveis pela
maioria dos canceres de mama here-
ditario: o BRCA1 e BRCA2.

O BRCAI1, localizado no cro-
mos-somo 17, quando mutante, €
capaz de produzir alto risco (talvez
até 85% ao longo da vida) de cancer
de mama e também de cancer ovari-
ano (talvez50% de risco ao longo da
vida). Cerca de 1/500 mulheres car-
regamuma mutacio BRCA1 na linha-
gem germinativa, com freqiéncia,
dando origem a uma histéria familiar
consistente. Homens com mutacgoes
BRCA1 podem ter um aumento mo-
desto no risco de cincer de proéstata.

“... ba uma série de heteroge-
neidade mutacional descrito para o
BRCA1, como em geral € o caso nos
distiirbios genéticos. Uma excecdo sao
as populacoes Judia Askenazi, em
queumde 100 individuos carregam
uma delecao 2-pb particular a 185
del AG no BRCA1.”!

Mutag¢des em outro gene no cro-
mossomo 13, o BRCA2 também
confere alto risco de cincerde mama,
e um risco um pouco menor de
cincer ovariano; em homens essas
mutacoes também os tornam pro-
pensos ao desenvolvimento de can-
cer de mama.

“Estima-se que a freqtiéncia das
Mutagoes BRCA 2 seja cerca da
metade da freqiiéncia do BRCA 1 .
Cerca de 1% de Judeus Askenazi
oulra vez tem uma mutacdao comum
bha 6174 delT.”?

A incidéncia global do cincerde
mama é menor em mulheres negras.
As mulheres nesse grupo desenvol-
vem cincer com uma idade mais
avangada e apresentam um aumento
da taxa de mortalidade, em compara-
¢do com as caucasoides.

Os Estados Unidos e a Europa
Setentrional apresentama maior inci-
déncia da doenca.

Tumores de mama associados
ao BRCA1 sio mais provaveis em
mulheres com filhos, possuem uma
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fase S maior, e quantidade elevada
de estrégeno e baixos receptores de
progesterona.

7. Hereditariedade

A transmissao hereditaria de cin-
cer de mama segue o cldssico padrio
mendeliano de transmissio autosso-
mica dominante, com 50% das crian-
cas de carreadoras herdando muta-
¢oes BRCALT.

As portadoras femininas de mu-
tacdes sdo estimadas a ter um risco
de 85% de desenvolvimento de cin-
cer de mama e/ou ovariano, com
uma maior incidéncia de cincer bila-
teral e mais de 50% dos cinceres de
mama ocorrendo antes dos 50 anos.
(BIESECKER, et al. 1993).

“... o cdncer de mama genético
incide, geralmente, em mulberes jo-
vens, antes dos 50 anos de idade. A
ocorréncia de mais de 2 casos em
uma familia de mulberes jovens,
com menos de 50 anos, sugere quie
existe a possibilidade de que seja um
defeito genético na familia. Alem dis-
so, estes lumores costumam ser bila-
terais; é freqiiente que surjam nas
duas mama, ds vezes ndo ao mesmo
tempo. A ocorréncia de muiltiplos ca-
sos em mulberes jovens de tumores
bilaterais, chama a atengado para
que esta seja pela falta de risco .
Outrosinal se dd pelo fato de o cdncer
de mama estar associado, nestes ca-
sos genéticos, ao cancer de ovario. A
incidéncia, em uma mesma familia,
de uma mutacdo genética que pre-
disponba a ocorréncia do cdncer.
Estes casos constituem, aproximada-
mente, de 6% a 10% dos casos gené-
ticos de cdncer de mama. De 90% a
94% ndo temos uma bistoria_famili-
ar.”

CROOP, et al (1990), constata-
ram que mutagdes na linhagem ger-
minativa do BRCA1 sio responsdveis
por 2% a 4% de todos os cinceres
mamdrios. Embora mais que 90%
deles sejam casos esorddicos ocor-
rendo em mulheres sem evidéncias
de susceptibilidade hereditiria, ana-
lises de espécies de tumores mama-

T COLLINS, Francis S. 1998.
2 TRENT, Jeffrey M. 1998.
3 Revista Hands 123, 2002.



rios sugerem que anormalidades
somaticas adquiridas no BRCA1 pos-
sam também desempenhar um papel
em muitos desses canceres.

8. Estudo de associaciao

Os dois principais genes respon-
sdveis pela transmissio hereditdria do
cancer de mama, o BRCA1 e BRCA2,
codificam proteinas de 1.863 e 3.350
aminodcidos, respectivamente (Ane-
x0 03). Ambos os genes sio comple-
xos formados por mais de 20 exons.

O BRCAL1 foi identificado no
lécus 17q21. Este gene codifica uma
proteina zincica cujo produto pode,
portanto, atuar como fator de trans-
cricao. (FAUCI, etal 1998) descreveu
que este gene possui 22 exons codi-
ficantes e 2 exons ndo-codificantes,
estendendo-se por cerca de 100 kb
de sequiéncia genoémica. Seu produto
éuma proteina de 1.863 aminodcidos.

O BRCA2, localizado no cro-
mos-somo 13q12-q13, estd associado
com uma maior incidéncia de cancer
da mama em homens do que em
mulheres, (FAUCI, et al 1998). Este
gene possui 27 exons dispersos por
70 kb de DNA genbémico, e seu trans-
crito estende-se por cerca de 10 a 12

kb codificando para uma proteina de
3.418 aminoacidos.

Acredita-se que o BRCA1 e o
BRCA2 se comportam como genes
supressores de tumores cldssicos, e
que com a perda de uma cépia pre-
dispdem o portador ao desenvolvi-
mento do cincer (BAST, et al. 2000).

WOOSTER, etal. (1994), estuda-
ram o acoplamento do genoma em
15 familias com alto risco de cincer
de mama no BRCA1 em 17q21. Esta
andlise descobriu um segundo lugar
suscetivel ao cincer de mama, o
BRCA2 no cromossomo 13q12-q13.
O estudo em BRCA2 confere um alto
risco de cincer de mama e nio con-
fere um risco substancialmente ele-
vado de ciAncer ovariano, como é o
risco do BRCAL.

Virias pesquisas indicaram uma
associagido entre BRCA1 e a proteina
P53, e o encarecimento subseqiiente
de atividade de p53 incrimina BRCAL1.
O BRCA1 forma complexos com
BRCA2 e Rad 51, que ¢ homodlogo do
gene Rec A da E. coli em humanos e
que ¢ essencial a recombinacio nor-
mal e estabilidade do genoma (BAST,
et al 2000).

O BRCA1 também pode fazer
um papel de regulacio na transcri-

¢io, controle do ciclo celular e de-
senvolvimento. O BRCA1 foi associ-
ado coma RNA polimerase holoenzi-
ma 32 e fita CREB33, que implica na
regulacio de transcrigao.

Em uma mulher que desenvolve
cancer de mama, antes dos 40 anos, a
chance que ela leva uma mutacio em
BRCA1 pode ser tao alta quanto 10%.
O que nao ¢ aplicado para BRCA2,
que pode ser associado a uma idade
ligeiramente mais elevada.

A prevaléncia de certas muta-
coes de BRCA1 e BRCA2 é ocasional-
mente mais alta que o esperado,
devido a transmissao aumentada de
algumas mutacdes, em certas popu-
lagdes, devido ao efeito do fundador
(BAST, et al. 2000).

Foramidentificadas mutacdes de
fundador caracteristicas para BRCA1
e BRCA2 em familias de Judeus
Ashkenazi e de descendentes na Is-
landia, Finlandia, Hungria, Russia,
Franca, Holanda, Bélgica, Suécia, Di-
namarca e Noruega. A maioria dos
estudos realizados em BCRA1 e
BCRA2 foram feitos em caucaséides
dos Estados Unidos e Europa (BAST,
et al. 2000).

Significantemente, existem me-
nos dados sobre as taxas de muta-

Tabela 1: Quadro comparativo mostrando as propriedades e funcdes dos genes BRCA1 e BRCA2

BCRA1 BCRA2
C1romossomo 17q21 13q12
Gene 100kb 70kb
Proteina 1.863 aminoacidos Componente da 3.418 aminoacidos
holoenzima RNA-polimerase
Funcio Supressor tumoral Interage com Supressor tumoral Interage com
proteinas micleares Possivel papel no proteinas miclearesPossivel papel no
reparo do DNA reparo do DNA
Mutacoes > 500 identificadas >200 identificadas

Risco de cancer de mama
Idade de inicio

Risco de outros ttumores
Mutagoes no cancer nao -

familiar
Epidemiologia

Patologia dos canceres de
mama

Mais de 70% aos 80 anos de idade
Idade mais jovem (quanta a quinta
década de vida)

Risco de cancer ovariano de 30-60% aos
70 anos de idade Prostata, colon
Muito raras (<5%)

Mutacoes especificas mais conmns em
alguns grupos étnicos (p. ex., presenca
de uma nmitacao em 20 a 30% dos
canceres de mama em nmilheres Judias
Ashkenazi).

Maior incidéncia:13% de carcinomas
medulares e tumores de maior grau
Carcinoma ductal in situ menos
freqiiente.

Fonte: COTRAN, RS.; KUMARV.;COLLINS,T. 2001.

Mais de 60% aos 70 anos de idade
50 anos; mais idosa do que o BCRA1.

Cancer de mama masculina, ovartio,
bexiga, prostata, pancreas.
<5%

Mutagoes especificas mais conmns em
alguns grupos étnicos

Tipos vatiaveis podendo depender de
mutacoes especificas.
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coes de BRCA1 e BRCA2 em familias
de outros grupos étnicos e raciais
(BAST, et al 2000).

TRAVTIGIAN, et al (1996), ob-
servaram como o BRCA1, a protei-
na de BRCA2 ¢é altamente carrega-
da, % dos residuos ¢é acido ou basi-
co. Porém, havia poucas pistas so-
bre a fun¢io bioquimica de BRCA2.
Foram observados niveis mais altos
de expressio em mama e timo, e
ligeiramente niveis mais baixos em
pulmao, ovirio e baco. Em estudo
de 18 familias, em 9 foi observado
a delecio de 3 nucleotideos que
altera a armacao de leitura, e con-
duzem a mutilagdo da proteina
BRCA2. Os autores notaram que o
BRCA2 ¢ notavelmente semelhante
a BRCA1l. Ambos possuem o exon
11 grande; em ambos a traducio
comega no exon 2; ambos tém su-
cessoes de codificacio que sao ri-
cas em Adenina; e sio compostos
de aproximadamente 70 Kb de Dna
gendmico. O BRCA2 é composto de
27 exons.

WEBER, etal. (1996), estudaram
3 exons de BRCA2 ( exons 10, 11 e
27) em 69 amostras aleatérias de
tumor de mama congelados. Eles
identificaram uma mutacio somatica
truncada de BRCA2 em carcinoma
ductal primdrio: delecio de 1 par de
bases e substituidas pela adi¢ao de 9
aminoacidos modernos e terminagio
da tradugio no cédon 894.

CONNOR, etal. (1997), em seus
estudos com ratos observaram que o
BRCA1 e BRCA2 sio altamente ex-
pressos proliferando células ao limi-
te de G1/S do ciclo celular da mama
comum vistos em pacientes com
mutagdes nestes genes, sugere que
BRCA1 e BRCA2 possam estar agin-
do no mesmo tempo.

SARAN, et al. (1997), identifica-
ram uma interagdo de proteina de
BRCA2 com a proteina de DNA con-
serto Rad51. DAVIS, et al. (2001)
mostrou que o BRCA2 faz um papel
duplo na regulaciao da Rad51, que é
uma proteina essencial para a recom-
binag¢ao homdloga e conserto de DNA.

Primeiramente, as interagdes de
Rad51 e o BCR3, ou regides de BCR4
do BRCA 2, bloqueiama formagao de
filamentos nucleoprotéicos por
Rad51. Alteragdes para a regido de
BCR3 que imitam mutag¢des associa-

das ao cincer de BRCA2 nio exibem
este efeito.

Em segundo, o transporte de
Rad51 para o nicleo estava defeituo-
so em células que carregam uma
mutacio associada ao cincer de
BRCA2. Assim, BRCA2 regula a loca-
lizagio intracelular e a habilidade de
ligacio de DNA de Rad51.

STRUEWING, et al. (1997), estu-
daram 120 portadoras de mutagdes
em BRCA1 e BRCA2. As mutacdes
em BRCA1 estudadas eram 185delAG,
e 5382insC; a mutacio de BRCA2
estudada era 6174delT. O risco calcu-
lado de cancer de mama em pacien-
tes com até 70 anos era de 506%, de
cancer ovariano 16%; e de cincer de
prostata 16%, ndo havia diferenca
significante no risco de cincer de
colon entre os parentes dos portado-
res. Concluiram que de 2% de Judeus
Ashkenazi levam mutagdes em
BRCA1 e BRCA2, o que confere um
riscoaumentado de cincer de mama,
ovdrio e prostata.

NEUHAUSEN, et al. (1998), ana-
lisaram familias Judias e identificou 3
mutacdes mais freqientes, possivel-
mente através do efeito do fundador
que sio: 185del AG e 5832 ins C em
BRCA1 e 6174 del T em BRCA2.

JERNISTON, et al. (1999), con-
cluiram em seus estudos que os pot-
tadores do BRCA1 e mutagdes do
BRCA2, que tém filhos, estio mais
suscetiveis a desenvolverem cancer
de mama, antes dos 40 anos, que as
portadoras que sao nuliparas. Cada
gravidez aumenta o risco de desen-
volver cincer de mama.

As mutagdes da linhagem ger-
minativa do BRCA1 sio responsdveis
por 2% a 4% de todos os cinceres
mamadrios. Embora mais que 90%
deles sejam casos esporddicos, ocor-
rendo em mulheres sem evidéncias
de susceptibilidade hereditaria, ani-
lises de espécies de tumores mama-
rios sugerem que anormalidades
somdticas adquiridas no BRCA1 pos-
sam também desempenhar um papel
em muitos desses cinceres (CROOP,
et al. 1990).

FODOR, et al. (1998) determi-
nando a freqiéncia do BRCA1 co-
mum e mutacdes de BCRA2: 185 del
AG, 5382 ins C e 6174 del T, o DNA
foi analisado para as 3 mutac¢des
através de hibridizacao de oligonu-
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cleotideos alelo—especificos (ASO).
Oito pacientes (3%) eram heterozi-
gotos para a mutacio 185 del AG,
dois pacientes (0,75%) para 5382 ins
C e oito pacientes (3%) para 6174
del T. O risco vitalicio para cancer
de mama em Judeus Ashkenazi por-
tadores do BCRA1 185del AG ou
BRCA2 6147 del T foram calculadas
para ser 30%, aproximadamente 3
vezes o risco global para a popula-
¢do em geral.

Na Austrialia, BAHAR, et al.
(2001), encontraram em Judeus
Ashkenazi a mesma prevaléncia alta
de 4 mutagdes do fundador, da mes-
ma forma que acha em Judeus
Ashkenazi nos Estados Unidos e Isra-
el. As quatro mutacdes analisadas era
185 del AG e 5182 ins C em BRCAT,;
6174 del T em BRCA2 e 11307K em
APC.

STRUEWING, et al. (1995) de-
clarou que mais de 50 mutacdes sem
igual tinham sido descobertas no gene
BRCA1, em individuos com cincer
de mama e ovdrio. Em genealogias
de alto risco, portadoras femininas
de uma mutacio de BRCAI1 tiveram
80 a 90% de risco vitalicio em cincer
de mama e 40 a 50% de risco de
cancer de ovirio.

STRUEWING, et al. (1995), de-
terminaram a freqiiéncia da mutagiao
185 del AG em 858 Ashkenazi, que
buscam prova genética para condi-
¢oes sem conexao para cancer, € em
815 pessoas de referéncia nao seleci-
onadas pela origem étnica. Eles acha-
ram a mutacio 185 del AG em 0,9%
de Ashkenazi . Os resultados sugeri-
am que 1/100 mulheres de descen-
déncia Ashkenazi possam ter alto
risco de desenvolver cincer de mama
ou ovdrio.

Entre as 39 mulheres Judias com
cincer de mama antes dos 40 anos,
(FITZ, et al. 1996) acha que 8 (2%)
carregam a mutacao 185 del AG.

Em cincer de mama esporddico,
(THOMPSON, et al. 1995) acha o
RNAm do BRCA1 em niveis notada-
mente diminuidos durante a transcri-
¢io de carcinoma i sifu para cincer
invasivo.

THOMPSON, etal. (1995), acha-
ram que aquela inibicdo experimen-
tal da expressio de BRCA1 com oli-
gonucleotideos antisense produziu
crescimento acelerado de células nor-



mais e células malignas, mas nio
teve nenhum efeito em células
epiteliais nao mamadrias. Eles inter-
pretaram estes resultados como indi-
cado que o BRCA1, normalmente
pode servir como um regulador ne-
gativo de crescimento de células
epiteliais mamarias.

HEDENFALK, et al. (2001),
usando a tecnologia de microarray
para determinar a expressio de
genes em cancer de mama, foiacha-
do BRCA1 positivos como constata-
do com cinceres de mama BRCA2
positivos. A suspeita de que uma
diferenca poderia ser achada veio
do fato que os 2 tipos de tumores
sao frequentemente distintos,
histologicamente. Além disso, tu-
mores com mutacdes de BRCA1 sao
geralmente negativos para estroge-
no e receptores de progesterona,
considerando que a maioria dos
tumores, com mutagdes de BRCA2,
é positivo para receptores de
hormoénios. Amostras de RNA de
tumores primdarios de 7 portadores
da mutacio de BCRAI e 7 portado-
res da mutacio de BCRA2 foi com
um microarray de 6.512 clones de
cDNA de 5.301 genes.

ROA, etal. (1996), observaram a
mutacio 185 del AG em 1,09% de
aproximadamente 3000 Judeus
Ashkenazi, e a mutacio 5382 ins C
em 0,13%, a analise do BCRA2 em
3.058 individuos da mesma popula-
¢do mostraram uma freqtiéncia de
portador de 1,52% pela 6174 del T.
Estes dois alelos sao os mais freqtien-
tes, que predispdbem o cancer de
mama hereditirio entre Judeus
Ashkenazi .

BAR-SADE, et al. (1997), em
estudo com 639 Judeus Iraquianos
sauddveis, que sio um grupo de
pouco risco para a mutagao 185 del
AG, que é predominantemente em
Ashkenazi, foram identificados 3 in-
dividuos portadores da mutagao 185
del AG . As andlises de haplétipo
iraquiano mostram que 2 comparti-
lham um haplétipo em comum com 6
portadores Ashkenazi, e um terco
teve um haplétipo que diferiu porum
unico marcador. Isto sugeriu que a
mutacio 185 del AG do BCRA1 pode
ter sugerido antes da dispersio das
pessoas judias no Didspora, pela
mesma época de Cristo.

Alelos mutantes de genes
supressores de tumores, quando her-
dados, predispdem os individuos a
tipos particulares de cincer. Além
de um envolvimento na suscetibili-
dade herdada para cincer, estes
genes de supressio tumoral sio
objetivos para mutacdes somdticas
emtipos de cancer esporddicos. Uma
excecdo é o BRCA1, que contribui
com uma fra¢io significante de can-
cer de mama e ovario, mas sofre
mutacdo a taxas baixas em cincer
de mama e ovdrio esporadicos. Este
achado sugere que outros genes
possam ter como objetivo principal
causar mutacdes somdtica em carci-
noma de mama. O outro gene BRCA2
conta, neste estudo, com uma pro-
por¢iao quase igual a do BRCAL. O
BRCA1 e 0 BRCA2 se comportam de
forma dominante, tendo em vista
que herda um alelo mutante e tém
um risco maior de desenvolver um
tumor; tumores que eles desenvol-
verem perdem o alelo do tipo selva-
gematravés da perda da heterogozi-
dade. (TENG, et al. 2002.)

STEPHENSON, em (2003), estu-
dou mulheres com mutagdes no
BRCA1 e BRCA2, que tém um risco
mais elevado de desenvolverem can-
cer de mama, se fizeram uso de
métodos contraceptivos orais, por,
pelo menos, 5 anos ou antes de 1975
(quando preservativos orais geral-
mente tinham um conteddo de estré-
geno mais alto que os produzidos
depois). Estas tém um risco vitalicio
de 50 a 80% de desenvolverem can-
cer de mama. O estudo contou com
1311 pares de mulheres que eram
portadoras de mutacdes danosas, em
um ou ambos genes, a metade de
quem teve cincer de mama e a meta-
de de quem nao tiveram.

LLORT, et al. (2002), em seus
estudos com pacientes espanholas,
analisando mutacoes em BRCA1 e
BRCA2 tém uma propor¢ao heredita-
ria significativa baixa, no que diz
respeito ao cincer de mama. O espec-
tro mutacional nestes genes é muito
grande, com centenas de mutagdes de
BRCA diferentes mundialmente infor-
madas. Mutacdes devido ao efeito do
fundador tém uma fragio significativa
de todas as mutagdes de grupos étni-
cos. Em estudo com 35 familias espa-
nholas que desenvolveram cancer de

ovario e mama, foram achadas 13
mutagoes, das quais se tinham notici-
as de apenas 3, na Espanha. As dez
muta¢des modernas sao: [IVS5+1G>A,
1491delA Leu 10806 Ter, e Gln 895Ter
em BRCA1; Glu49 Ter, 5373del GTAT,
5947del CTCT, 6672 del TA, 8281 ins
A, e Pro 3039 Leu em BRCA2. Este
estudo, comparado com outros reali-
zados no pais, mostra que das vdrias
mutagdes encontradas na Espanha,
nenhuma parece ter relagio, com efei-
to, do fundador.

KUMAR, et al. (2002), analisa-
ram a sucessio de codificacio do
gene BRCA1 e BRCA2 em 14 pacien-
tes de cancer de mama hereditdrio
em mulheres Indianas. A analise foi
realizada em gel de eletroforese sen-
sivel (CSGE), seguido de sequencia-
mento. Trés mutacdes delas moder-
nas no exon 7, enquanto a outra ¢ um
apagamento de par bdsico no exon
11 que resulta em mutila¢ao de pro-
teina. A mutagao 185 del AG, previ-
amente descrita, em Judeus Askenazi,
também foi encontrada nesta popu-
lagdo. Mesmo este sendo o 1° estudo
realizado com familias da India (14
no total) sugestiona uma baixa
prevaléncia, mas com um envolvi-
mento definitivo de mutagdes no
gene BCRA1, entre mulheres India-
nas com cincer de mama.

A populagio do Paquistdo pos-
sui uma taxa de cincer de mama
extremamente alta para populagdes
Asidticas e uma das taxas mais altas,
mundialmente, do cincer ovariano.
Neste estudo com 341 casos de ciAn-
cer de mama, 120 casos de cincer
ovariano e 200 controles femininos.
A prevaléncia de muta¢cdes no BRCA1
e BRCA2 em pacientes com cancer
de mama sio de 6,7%, de cincer
ovariano sio 15,8%. Mutagdes no
gene BRCA1 respondem por 84% das
mutagdes de cAncer ovariano e 65%
das mutacdes de cancer de mama. A
maioria das mutagdes descobertas
sdo novas para o Paquistao. Cinco
mutacdes de BRCA1: 2080 ins A,
3889 del AG, 4184 del 4, 4284 del AG,
e IVS14 — 1A>G , e uma mutac¢io de
BRCA2 3337C>T, foram encontradas
em multiplos casos e representam
fortes candidatos ao efeito do funda-
dor, segundo (LIEDE, et al. 2002).

TERESCHENKO, etal. (2002), es-
tudaram 25 familias Russas com can-
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cer de mama e ovario, onde analisa-
ram mutacdes nos genes BRCAL e
BRCA2, usando andlise de heterodu-
plex e multiplex. Além disso, foram
testadas 22 pacientes com cancer de
mama diagnosticados antes dos 40
anos, sem histéria familiar e 6 pacien-
tes com cincer de mama bilateral. A
freqiiéncia de mutagdes no BRCA1
era de 16%. Uma mutacio de BRCA1,
5382 ins C, foi achada em 3 familias.
Este estudo juntamente com outro
sugere que 5382 ins C no BRCA1 é
uma mutacao de fundador na popula-
¢ao Russa. No BRCA2 foram encontra-
das 3 mutacdes em pacientes com
cincer de mama sem historia familiar,
2 em pacientes jovens e 1 em pacien-
tes com cincer bilateral. Foram en-
contradas 4 mutagdes modernas : 695
ins T, 1528 del 4, 9318 del 4, S1099X.

No ano de 2000 foram diagnosti-
cados quase 80.000 casos novos de
cancer de mama na India. Embora a
identificacio de BRCA1 e BRCA2 au-
mentou a compreensdo na genética
do cancerde mama em populagoes de
descendéncia da Europa Ocidental, o
papel destes genes no restante da
populagio indiana é inexplorado. A
andlise de 20 pacientes com cincer de
mama com qualquer histéria familiar,
ou idade precoce, conduziu a identi-
ficagdo de duas variantes (331+1G>T;
4476+2T>C) em BRCA1 (10%)
(SAXENA, et al. 2002).

RUIZ, et al. (2002), analisaram
heteroduplex de pacientes mexica-
nos com cincer de mama, onde
identificaram mutacio truncada em
BRCA1 e BRCA2 (3857 del T; 2663 —
26064 ins A) e oito variantes raras de
significacdo desconhecida, princi-
palmente no gene BRCA2, um caso
de cancer de mama masculino tam-
bém foi identificada. A maioria das
alteracoes parecia ser distinta com
uma Unica observada em mais de
uma familia.

LIEDE, et al. (2002), encontra-
ram duas familias de descendéncia
aborigines, ambas com as mesmas
alteracdes de BRCA1 (1510 ins G;
1506 A>G). As familias representam
duas Aborigines de tribos canaden-
ses, embora uma origem ancestral
comum € provavel. Esta ¢ a primeira
evidéncia de uma mutagio de BRCAT,
especifica para pessoas aborigines
do Norte da América.

A detecciode mutagcdes nos genes
BRCA1 e BRCAZ2 é feita por técnicas de
biologia molecular capazes de identifi-
car a alteracio de uma unica base na
sequéncia de DNA. Devido ao grande
tamanhodasseqiiénciasde BRCAle 2,
primeiramente, busca-se identificar qual
exon contém o sitio mutado, antes de
se proceder ao sequenciamento do
DNA. A seqiiéncia de DNA correspon-
dente aos varios exons € amplificada
por PCR (rea¢io em cadeia da polime-
rase) para a realizacio desses testes.

Para o screeninginicial de muta-
¢coes, uma técnica muito utilizada é a
de single strand conformation
polymorpbism - SSCP, combinada
com heteroduplex analysis. A técnica
de SSCP baseia-se no fato de que a
conformacio tridimensional de frag-
mentos de DNA de fita simples
depende da seqiiéncia de nucleoti-
deos, sendo que a diferen¢a de um
nucleotideo altera o padrio de mi-
gracao eletrofo-rética. A técnica de
beteroduplex analysis deriva da ob-
servacio de que, em reacdes de PCR,
onde estdo presentes moléculas de
DNA selvagens e mutantes, durante
os ultimos ciclos, podem ser forma-
dos heteroduplex entre essas duas
espécies de moléculas, os quais terdo
um padrao de migracio eletroforética
diferente dos homoduplexes. Utili-
zando-se fragmentos de tamanho en-
tre 100 e 350 pares de bases, a taxa de
detecgio de mutacdes para o SSCP
como para o beteroduplex analysis, e
a associaciao dos dois métodos pode
elevar essa taxa para perto de 100%
(sob condi¢des bem controladas e
processamento semi-automatizado).

Apds a identificacio do exon,
que a abriga a mutacio, esta é carac-
terizada pelo sequenciamento do
DNA. Conhecida a mutac¢io, torna-se
possivel, também, por sequenciamen-
to, pesquisd-lo em outros membros
da familia do paciente, com vistas ao
aconselhamento genético.

9. Discussao

Com a identificacio dos dois
principais genes responsiveis pelo
cancer de mama hereditario, o BRCA1
e 0 BRCA2, a genética deuum grande
salto em busca da cura de doencas
que sdo estritamente comuns e que
mais matam mulheres.
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Em muitas populagdes, algumas
mutagdes tornam-se mais freqiientes
devido ao efeito do fundador. Uma
das populag¢des que teve suas muta-
¢oes amplamente estudadas foi o de

Judeus Askenazi, onde cerca de 2%

da populagio leva mutagdes em
BRCA1 e BRCA2 o que confere um
risco aumentado de cincer de mama,
ovario e prostata.

Em Judeus Askenazi, as princi-
pais mutagdes encontradas devido
ao efeito do fundador e que ji
foram descritas em indmeros pai-
ses, sao a 185 del AG e 5382 ins C
no gene BRCA1, e no BRCA22a 6174
del T. A prevaléncia alta destas
mutacdes de fundador na linhagem
germinativa sdo responsaveis por
2% a 4% de todos os tipos de cincer
mamadrio.

Em pacientes Espanholas, das
inimeras mutagdes ja analisadas em
BRCA1 e BRCA2 tem uma propor¢ao
hereditaria significativa baixa. A com-
paracio com outros estudos realiza-
dos no pais mostra que nenhuma tem
relacio, com efeito, do fundador.

Em mulheres indianas, 3 muta-
¢oes modernas foram encontradas e
a 185 del AG foi amplamente encon-
trada. Existe uma baixa prevaléncia,
mas comum envolvimento definitivo
de mutagdes no gene BRCAL.

No Paquistio, dentre as muitas
mutagdes ja descritas, a 3337 C>T no
BRCA2 representam uma forte
candidata ao efeito do fundador.

Na Russia, a mutacao no BRCA1
5382 ins C foi caracterizada por ser
uma mutacgio de fundador, e tribos
do Canada também tém 2 mutagdes
que sdo estritamente freqientes.

A identificacao de portadoras de
mutacdes BRCA1 esta limitada a um
nimero contado de laboratérios, com
acesso para raras familias, na qual a
andlise de vdrios parentes oferece
informacio suficiente para identifi-
car carreadores com um alto grau de
certeza. Com base na taxa de
carreadoras de uma em 200 a 400
mulheres, a demanda para um
rastreamento populacional serd pro-
vavelmente substancial.

A aten¢io deve ser voltada para
os riscos sociais do teste genético,
como potencial perda de seguro,
estigmatizacio e discriminacio do
empregado.



Uma vez que o gene BRCA1 e
BRCA2 tenham sido identificados e
um teste clinico para mutagdes co-
muns esteja disponivel, os proble-
mas levantados no aconselhamento
de uma unica familia irdo assumir
enormes proporgdes. A prevaléncia
de carreadoras de mutacdes BRCA1,
com um risco de aproximadamente
85% de desenvolverem cancer de
mama, em muito excedem a inci-
déncia de qualquer outra doenca
gencética para qual o rastreamento
pré-sintomdtico esteja atualmente
disponivel.

O rastreamento para mutagao
BRCA1 é provavelmente o 1° teste
pré-sintomdtico que terd lugar na
pratica clinica geral, e um sucesso
ou falha desses esforcos trard um
grande impacto no futuro deste cam-
po, com todo o seu potencial para o
avanco da medicina preventiva,
evitando doengas e reduzindo os
custos da saude. Tem-se a esperan-
ca de que, com o rastreamento ge-
nético, a suscetibilidade ao cincer
de mama, muitas armadilhas pos-
sam ser evitadas.
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