A RELEVANCIA DOS GENES BRCA1 E BRCA2 NO DESENVOLVIMENTO DA
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O cancer de mama € a neoplasia mais incidente entre as mulheres de todo o mundo.
Dentre todos os casos, cerca de 10% a 15% sao hereditarios, os quais sao
majoritariamente causados por mutagdes deletérias nos genes BRCA1 e BRCAZ2. Tais
genes estdo associados a vias de reparo de DNA e podem estar relacionados a outros
tipos de canceres, como de ovario, peritoneal, prostata e pancreas. Além disso,
existem outras alteragcbes em genes menos prevalentes na carcinogénese do tecido
mamario, os quais podem ser identificadas em testes preditivos, assim como os BRCA.
Concomitantemente aos testes, € necessario um aconselhamento genético para
melhor suporte psicolégico e tomada de decisao do paciente. Foi realizada uma revisao
de literatura com o objetivo verificar a relevancia da genética nas neoplasias mamarias
associadas com a mutagcdo dos genes BRCA71 e 2, assim como identificar a
importancia do aconselhamento genético nesses casos. A busca foi realizada na
plataforma PubMed, com os descritores Breast Cancer, BRCA e genetics, com 0
operador booleano AND. Foram filtrados textos free full tests dos anos de 2020 e 2021.
Obteve-se 19 resultados, sendo que 10 foram descartados por ndo serem compativeis
ao tema. Destarte, verificou-se que individuos que herdaram mutacbes nos genes
BRCA1 ou BRCAZ2 possuem 50% a 70% de chance de desenvolver cancer de mama
ao longo da vida, sendo identificada a populagdo judaica Ashkenazi como mais
susceptivel. Ambos os genes sdo supressores tumorais que garantem a estabilidade
gendmica por meio da reparagao do DNA, sendo a recombinagdo homaologa o principal
mecanismo, o qual atua no reparo de quebra de fita dupla utilizando como molde a
cromatide-irma normal. Outras formas de certificar essa estabilidade se da pela
regulagcdo da transcrigcdo, estabilizagdo da forquilha de replicagdo do DNA e
participagdo em checkpoints (pontos de verificagdo de danos). Ademais, mutagdes no
gene BRCA1 proporcionam risco exponencialmente aumentado de 30% quando
comparado aos portadores de mutagdes no BRCA2. Assim, mutacdes deletérias em
BRCA1 ¢ associada frequentemente com o cancer de mama triplo negativo,
considerado o mais agressivo e de pior prognostico, devido a sua capacidade de
causar alteragdes no tecido adiposo circundante e das células estromais do
microambiente tumoral, aumentando o potencial metastatico do carcinoma. Em
contrapartida, o BRCA2 é associado as neoplasias receptor de hormdnio positivo.
Contudo, outros genes podem estar envolvidos no desenvolvimento do cancer de
mama, como CHEK2, ATM, TP53 e PALB2, mesmo que em menor frequéncia. Nesse
caso, testes genéticos conseguem identificar com maior precisdo a génese da
neoplasia, a fim de implementar estratégias de redugéo de risco e detec¢cdo de outros
tipos de canceres. Dessa forma, é recomendado que haja aconselhamento pré e pos-
teste com finalidade de nortear o gerenciamento de risco para a tomada de decisdes,
que sao complexas, pessoais e multifatoriais. Assim, para um paciente portador de
neoplasia mamaria, muitas vezes a primeira estratégia para cura € a ressecgao
cirurgica da lesdo na mama afetada, mesmo que opgdes mais conservadoras também



possam ser eficazes dependendo do caso. Entretanto, em pacientes diagnosticados
com mutagdes do BRCAT ou BRCAZ2, é discutivel a indicagao de mastectomia bilateral
profilatica ou ainda a conservagdao das mamas associada a quimioprevencgao, devido
ao alto risco de desenvolvimento de novos canceres primarios. Além disso, a
identificacdo da mutacao tende a ser benéfica tanto para o paciente em suas escolhas
quanto para os familiares consanguineos na busca de informag¢des que colaborem com
o rastreamento e um possivel diagndstico precoce. A revisao aqui realizada demonstra
a importancia clinica da identificagdo das mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2, que
sao os mais incidentes entre os canceres de mama hereditarios. Através de testes
genéticos, é possivel identificar essas alteragdes para um melhor direcionamento do
tratamento e tomada de decisdo, assim como a orientacdo dos familiares. Por fim, é
notavel a importancia do aconselhamento genético para auxiliar o paciente no
enfrentamento do diagnéstico.
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