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Prefacio

O cancer ja é a primeira causa de morte em mais de 500 ci-
dades brasileiras representando um problema de satide publica.
Para o ano de 2021 sao esperados quase 700 mil novos casos de
acordo com dados do INCA. Destes em torno de 5-10% sao cance-
res hereditarios e merecem uma abordagem diferente (prevencao,
rastreamento, tratamento e orientacao aos familiares) daquela que
é realizada em cancer esporadico.

Este livro foi elaborado como projeto de conclusao do progra-
ma de Pés-graduacao em Predisposicao Hereditaria ao Cancer do
Hospital Israelita Albert Einstein em Sdo Paulo sob orientacdo da
Professsora Fernanda Lima.

Incluimos nesta obra a compreensao dos aspectos basicos da
biologia do cancer, como surge o cancer, testes genéticos, indica-
¢Oes e limitagdes, intervengdes cirtrgicas para diminuigdo do risco
de cancer e como investigar a predisposicao hereditaria ao cancer.

Esperamos que facilite a compreensdo do complexo processo
que envolve o aconselhamento genético, os impactos psicologicos
e a tomada de decisao pelo paciente e seus familiares.

Boa Leitura!
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Introducao

O cancer ja é a primeira causa de morte em mais de 500 cida-
des brasileiras representando um problema de satide ptiblica. Para
o ano de 2020 sao esperados quase 700 mil novos casos de acordo
com dados do INCA. Destes em torno de 5-10% sdo canceres here-
ditarios e merecem uma abordagem diferente do cancer que ocor-
re de forma esporadica. Os pacientes que apresentam predisposi-
¢do hereditaria ao cancer podem apresentar riscos muito varidveis
podendo chegar a 100% como na Polipose Adenomatosa Familiar
dos Célons e riscos préximos ao que ocorre na populagao geral. E
este conhecimento esta em evolucao e nada é definitivo ainda.



Predisposicao Hereditaria ao Cancer

Importancia

O cancer ocorre a partir do crescimento desordenado de célu-
las e é causado por alteracdes genéticas que controlam funcdes de
crescimento e divisao celular. N6s recebemos uma cépia do nosso
material genético da mde e outra do pai e ao longo da vida o DNA
esta sujeito ao acimulo de alteracdes (mutagdes) que modificam
diversos genes podendo levar a desregulagdo do crescimento celu-
lar e desenvolvimento de um cancer. A maioria dos casos de can-
cer ocorre na auséncia de uma histéria familiar significativa e ¢
causada por mutagdes que ocorrem ao longo da vida relacionadas a
diversos fatores de risco (como exposi¢do a carcinégenos ambien-
tais, hormonios, etc), sendo que essas mutagoes vao estar presentes
especialmente nas células tumorais. Essas alteragdes adquiridas ao
longo da vida e presentes nas células neoplasicas nao sao passadas
de geragdo em geracao e os tumores sdo chamados de esporadicos.

No entanto, em torno de 5 a 10% dos tumores malignos sao
considerados hereditarios. Nesses casos, um individuo herda de
um dos pais uma copia do material genético com alteracdo em
genes relacionados ao controle do crescimento celular. O gene al-
terado herdado é denominado gene de suscetibilidade ao cancer.
Como ¢ herdado esse gene é encontrado em todas as células do or-
ganismo, no entanto nem todas as pessoas vao desenvolver algum
tipo de tumor ja que a outra copia de material genético (herdado
do pai ou da mae) permite que a célula funcione normalmente.
Ao longo da vida a mutacdo ou perda de funcao da copia genéti-
ca normal pode levar ao desenvolvimento de um cancer. Portanto
pessoas que herdam um gene de suscetibilidade ao cancer apre-
sentam risco maior de desenvolver neoplasias ao longo de suas
vidas. Pessoas que possuem um gene de suscetibilidade ao cancer
podem transmitir para seus filhos e os mesmos tém uma chance
de 50% de herdar tal alteracdo e apresentarem um risco maior que
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a populagdo em geral para desenvolvimento de cancer. Sdo carac-
teristicas que levam a suspeita de sindrome de cancer hereditario:

- Dois ou mais parentes de 1°. ou 2°. grau com 0 mesmo tipo
de cancer

Varias geracoes acometidas

Diagnostico de cancer em uma idade precoce

Individuos com mais de um tumor primaério

Ocorréncia de tumores em uma familia conhecidamente re-
lacionados em uma sindrome hereditaria

- Presenca de sinais e sintomas conhecidamente relaciona-
dos a uma sindrome hereditaria

O conhecimento a respeito das sindromes de predisposigao
hereditaria ao cancer, quando investigar e como manejar as fa-
milias acometidas ¢ de suma importancia para melhorar medidas de
prevengao e minimizar os efeitos deletérios que estas alteragdes genéticas
causam na populagao.

3.2 A estrutura de nosso material genético

Se compararmos nosso corpo com um muro feito de tijolos, as
células seriam os “tijolos” que comp&em o nosso corpo. Imaginem
o coracao. Ele é um 6rgao que tem uma funcado especifica que é
exercida em sua plenitude se todos os “tijolos” (células) estiverem
normais. Na verdade, as células do nosso corpo apresentam fun-
¢Oes especificas embora compartilhem o mesmo DNA.

Cada célula humana é composta de uma membrana celular
que a envolve e dentro dela existe uma parte chamada citoplasma
e o nucleo. O nicleo também contém uma membrana que o separa
do citoplasma. Dentro do ntcleo é onde fica 0 nosso material ge-
nético que é responsavel pela hereditariedade, ou seja, é através
deste material (DNA- acido desoxirribonucléico) que a informagao
é passada de geracao a geracdo. Nas mitocondrias também existe
DNA, este é herdado da mae.

Todas as células do nosso corpo possuem o mesmo DNA. En-
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tdo por que a célula do coragdo funciona diferente da célula do
nosso cérebro se elas ttm o mesmo DNA?

Vamos entender um pouco mais sobre o DNA. A estrutura do
DNA foi descrita por Watson e Crick na década de 50 do século
XX, e é considerada uma das maiores descobertas da ciéncia, pois
ha muito tempo se sabia que a informacdo era passada de uma
geracdo para outra, pois muitas caracteristicas dos filhos corres-
pondiam as mesmas caracteristicas dos pais. De 14 para ca muito
conhecimento surgiu sobre o DNA. De forma simplificada o DNA
é constituido por substancias quimicas relativamente simples (um
acucar, um grupo fosfato e uma base nitrogenada) que se unem e
formam uma dupla fita que se complementam com combinagdes
especificas. As bases nitrogenadas (adenina, timina, guanina e ci-
tosina) se combinam de varias formas e existem cerca de 3 bilhoes
de pares de bases nitrogenadas no DNA humano.

Se imaginarmos o0 DNA como uma estrada de 10.000km e
marcassemos esta estrada a cada um quil()metro, e tivéssemos um
mapa indicando tudo que existe a cada quildometro, poderiamos
facilmente saber consultando este mapa o que existe a cada quilo-
metro. Em analogia, o DNA é como se fosse uma grande estrada
onde estéd contida a informagdo genética na forma de um cédigo e
que a informacao passe de geracao a geracao. E como esta infor-
macao é transmitida?

A informacao é transmitida de geragdo a geragdo através da
fusao da informacdo genética contida no espermatozoide (cromos-
somo X ou Y) e no 6vulo (cromossomo X) durante a fecundacao.
E estes dois cromossomos contém toda a informacgdo genética
responsavel pela formacdo do novo ser. Este novo ser apresenta
aspectos que sdo parecidas com o pai e com a mde, e a0 mesmo
tempo apresentam outras especificas, pois este material genético
se mistura (crossing over) levando a novas caracteristicas que sao
responsaveis pela evolugdo da espécie.

E qual é a funcao do DNA dentro das nossas células somaticas
(ndo reprodutivas)?
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Nestas células o DNA (localizado no ntcleo) leva a informa-
¢do para o citoplasma através do acido ribonucleico mensageiro
(RNAm) processo chamado de transcricdo da informacao genéti-
ca, como se fosse a receita para produzir substancias para o fun-
cionamento adequado do nosso corpo. No citoplasma a informa-
¢do do RNAm é traduzida pela 4cido ribonucleico transportador
(RNALt), este processo é chamado tradugao. No processo da tradu-
¢do ocorre a formacdo das proteinas nos ribossomos e cada célula
vai produzir determinados tipos de proteinas que serao responsa-
veis pela sua funcdo especifica. Este processo de transcricao segui-
do da tradugdo é conhecido como o “dogma central da biologia” e
ocorre em todos os seres vivos.

No DNA existem sequéncias de substancias quimicas que de-
terminam a formacdo de proteinas ou de RNA (acido ribonuclei-
co). Estas sequéncias sdao chamadas de gene. Existe no DNA hu-
mano cerca de 20-25 mil genes. E cada tipo de célula diferente vai
acionar determinados genes para exercer sua funcado especifica, ja
que o DNA ¢ igual em todas as células.

DNA Células Tecidos Orgaos

Figura 1: O corpo humano possui varios 6rgaos que sao formados de células. Todas
as células possuem o mesmo DNA (é uma substancia quimica na forma de macro-
molécula que fica dentro do ntcleo de todas as células). Embora possuindo o mes-
mo DNA as células possuem funcoes diferentes, pois os genes (sequéncia do DNA
responsavel pela producao de proteinas) sio “ativados” para produzir proteinas

especificas a depender do tipo celular.
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Cromossomo

Figura 2: Os cromossomos sao as estruturas onde o DNA se encontra no nfcleo.
Todas as células possuem 23 pares de cromossomos (46, destes 22 sao chamados de
autossomos e um par é o cromossomo sexual XX na mulher ou XY no homem). Nas
células sexuais existe 23 cromossomos (6vulo e espermatozoide) que vao se juntar
durante a fecundag¢ao para formar o novo ser.

Figura 3: Dupla Hélice do DNA contendo as bases nitrogenadas. A adenina(A)
sempre se liga com a Timina(T) e a Guanina(G) com a Citosina(C). A estrutura
formada pelo actcar, grupo fosfato e a base nitrogenada é chamada de nucleoti-
deo que vao se ligar através das bases nitrogenadas e formar a dupla hélice. As
pequenas diferencas genéticas entre duas pessoas sao determinadas pela maneira
como as 3 bilhoes de pares de base se combinam. Um cédigo simples, mas de uma
complexidade inacreditavel.
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Francis Crick (1916-) e James Watson (1928-) que publicaram a estrutura de dupla
hélice do DNA na revista Nature em 1953. Receberam juntamente com Maurice
Wilkins o Nobel de Medicina ou Fisiologia em 1962. Rosalind Franklin(1920-1958)
também teve papel fundamental em desvendar a estrutura do DNA, mas morreu
aos 37 anos de cancer de ovario, nao recebendo o Nobel (dado somente para pes-

soas que estdo vivas).

Watson afirmou. “O DNA, como Crick e eu estavamos cien-
tes, contém a chave da natureza das coisas vivas, armazenando
as informacdes hereditarias que sdo passadas de uma geracao a
outra e orquestrando o mundo inacreditavelmente complexo da
célula. Se decifrassemos sua estrutura tridimensional, a arquitetu-
ra da molécula, teriamos o vislumbre do que Crick - entre sério e
brincalhdo - chamava de O Segredo da Vida.

3.3 O processo carcinogénico

No processo de divisao celular o DNA (3 bilhdes de pares
de base) precisa ser duplicado e copiado para formar uma nova
célula com o mesmo material genético. Durante esta duplicacao
podem ocorrer alteracdes na combinacgdo das bases nitrogenadas,
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podendo ser espontdneas ou induzidas por varios fatores. Estes
erros (conhecidas como variagdes ou mutagdes) ocorrem de vérias
maneiras. Pode ser a insercao, a perda ou a duplicacdio de uma
base nitrogenada na sequéncia da fita de DNA, podendo levar a
producao de uma proteina anormal ou perda de funcdo de uma
determinada proteina que pode alterar o ciclo celular, levando a
célula a se dividir de forma desordenada e levando ao surgimento
do cancer. Além da alteracdo na sequéncia das bases nitrogenadas
existem fatores que alteram o DNA, porém sem alterar a sequéncia
de bases nitrogenadas, e que podem aumentar do risco de cancer,
estes fatores sao chamados de epigenéticos.

Estas variacdes/ mutagdes podem ocorrer espontaneamen-
te ou por determinados por fatores sabidamente associado ao au-
mento do risco de cancer por induzir um dano ao DNA. Na tabela
1 estdo os principais fatores de risco e os tipos de cancer associados
aos mesmos. Estes fatores estdo associados aos canceres chamados
esporadicos (70% dos casos).

As mutagdes podem ser herdadas do pai ou da mae e serem
transmitidos pelas células germinativas (6vulo ou espermatozoi-
de) e representam cerca de 10% dos casos de cancer.

Tabela 1

Fator associado ao cancer Tipo de cancer

Fumo Cancer de pulmao, cabeca e pescogo,
esofago, bexiga, pancreas, colo do
utero e outros

HPV (Papiloma Virus Humano) Cancer colo do dtero, garganta, anus,
pénis, vulva, vagina

Virus da hepatite Be C Cancer do figado

Helycobater pilori Cancer do estomago

Exposigao solar excessiva Cancer de pele

Alimentos processados/carne | Cancer colorretal e endométrio

vermelha

Radiagao ionizante Sarcomas

Quimioterapicos Leucemias

16



Virus HPV
Virus hepatite Be C

Helicobacter pylori

Radiacao

Poluentes e
alimentos

Principais consequéncias:

Mutagao Morte celular
Evolucao Cancer Envelhecimento

Figura 4: Fatores que podem alterar a sequéncia do DNA causando muta¢6es nos
genes que podem levar ao surgimento do cancer esporadico ou aumentar o risco

dos casos com predisposicao hereditaria (canceres hereditarios).

O que é cancer hereditario, familial e esporadico?

O cancer é uma doenca que se caracteriza por uma divisao
anormal de nossas células. Imagine que nosso corpo seja um
prédio que foi construido por milhares de tijolos sem defeitos,
assim deveria ser nosso corpo, que é constituido por trilhdes de
tijolinhos (nossas células) que devem se dividir e trabalhar de
forma ordenada.

O que determina como as células funcionam é o cédigo gené-
tico, sendo que este pode ser influenciado por condigdes externas
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e por nossos habitos (alimentacao, fumo, alcool, exposicao solar
excessiva, infeccdo por virus dentre outros). O que determina o
surgimento do cancer é a ocorréncia de alteracdes (mutagdes) no
nosso DNA que se encontra no interior do nticleo de nossas células
como dito anteriormente. Estas mutacdes podem ser herdadas de
nossos pais, pois estdo contidas no 6vulo da mae ou no esperma-
tozoide do pai ou podem ser adquiridas ao longo de nossas vidas.
Pode ocorrer também o que chamamos de mutagdo “de novo”.
Durante a jun¢do do 6vulo e espermatozdide pode ocorrer uma
mutacdo nova, que a partir de entdo sera transmitidas para os fi-
lhos deste embrido que ocorreu a mutagao.

O que caracteriza o cancer é a perda do controle da divisdao
normal de nossas células, estas tornam-se imortais e adquirem a
capacidade de invasao dos tecidos proximos e distantes (metésta-
se). Além disso sdao capazes de escapar dos mecanismos imunes,
induzem a formacao de novos vasos sanguineos (angiogénese)
que contribuem para que as células se disseminem pelo corpo.

»'®

Célula Célula
normal cancerosa
“a
l Neoplasia
Multiplicagéo maligna

Figura 5: Célula neoplasica (maligna) se multiplica de forma desordenada levando
a formacao de um tumor que pode ficar localizado por varios anos. Quando estas
células adquirem a capacidade de invasdo local dos tecidos elas podem chegar na
corrente sanguinea e linfatica e se disseminar para 6rgaos distantes e linfonodos

proximos ao tumor, respectivamente.
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Manutencédo Insensibilidade

da sinalizagao a supressores
proliferativa de crescimento
Reprogramacgao Resisténcia
energética aos ataques
da célula do sistema
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Resisténcia £ r Aquisicao
a morte ; p > de imortalidade
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Instabilidade - Inflamacgao
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e mutagénese tumores
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e metastase
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Figura 6: Caracteristicas da célula neoplasica. A célula neoplasica é muito
especializada. Adquire varias caracteristicas que a faz sobreviver diante de toda a
adversidade. Nesta figura estdao todas as caracteristicas que ela adquire para fugir
dos mecanismos de controle do ciclo celular.

3.4 Cancer como uma doenca genética e/ou hereditaria

A maioria dos canceres sdo esporéddicos (70% dos casos) nao
existindo casos na familia. Em torno de 10% sdo hereditarios, ou
seja, ha uma transmissdo da mutagdo dos pais para os filhos, e
serdao abordados neste livro. E existe também o cancer chamado
familial, que se caracteriza pela presenca de casos de cancer na
familia mas ndo se consegue identificar uma mutacdo que seja
transmitida hereditariamente.

No Brasil o Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimou que
ocorrerao em torno de 625 mil casos novos de cancer (450 mil, ex-
cluindo os casos de cancer de pele nao melanoma) no ano de 2021.
Considerando-se que 10% sao hereditarios estamos falando de 45
mil casos, sendo importante que os pacientes e seus familiares dis-
ponham de uma fonte confidvel que esclareca sobre cancer here-
ditario. A mais recente estimativa mundial, ano 2018, aponta que
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ocorreram no mundo 18 milhdes de casos novos de cancer e 9,6
milhoes de 6bitos.

Mutacao nas células somaticas Mutacao na linha germinativa
\ a Gametas \ 0 Gametas

Mutagéo
sobre uma das células
da linha germinativa

W Embrido Embrido
Mutacéo
somatica

Zona afetada
pela mutagéo Todo o organismo

Organismo transporta a mutagéo Organismo

ou'@@ eve s

Nenhum gameta apresenta a mutagao Metade dos gametas transportam a mutagao
Figura 7: O cancer esporadico repre-  Figura8: O cancer hereditario representa
senta 70% dos casos de cancer. Ocor-  10% dos casos. A mutacdo esta presente

re geralmente depois dos 50 anos de  nos gametas e é transmitida para metade
idade e nio tem historia de cancer  dos filhos. O cancer nestes casos geral-
nos familiares. Neste tipo de cincer = mente ocorre antes dos 50 anos de idade
os familiares ndo tém maior risco de e acomete varios individuos e geracdes
desenvolver a doenca comparado a  de uma mesma familia.

populacdo em geral. A doenca é de-

corrente de mutagoes acumuladas ao

longo da vida e estd diretamente re-

lacionado aos fatores de risco que a

pessoa se expoe, por exemplo: fumar,

infeccao por HPV, ingerir bebida al-

codlica, queimadura solar e outros

fatores.
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/ Esporéadico

Agregagéo
familiar

v m Hereditario

Figura 9: Diferentes apresenta¢des do cancer nas familias.

Quando suspeitar de cancer hereditario na familia?

Quando em uma familia existem varios casos de cancer e va-
rias geracdes acende uma luz vermelha na mente do médico para
fazer questionamentos especificos no momento da consulta.

As seguintes situacoes devem levantar a suspeita de cancer
hereditério (Giri, 2018):
1. Varios casos de cancer na familia (mama, ovario, pan-
creas, prostata, intestino, etc)
2. Cancer de mama em homem
Cancer de ovério
Cancer de pancreas
Cancer de prostata em idade jovem ou metastético
Cancer do intestino grosso
Cancer de endométrio
Céancer nas duas mamas
Cancer em pacientes jovens (abaixo de 50 anos)
10 Sarcomas e leucemias
11. Carcinoma adrenocortical
12. Tumores do sistema nervoso central

©oNOU AW
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13. Melanoma
14. Carcinoma renal

Quais profissionais devem ser procurados no caso de suspeita
de cancer hereditario?

Deve ser procurado uma geneticista especialista em oncoge-
nética ou médicos que receberam treinamento especifico em pre-
disposicdo hereditaria ao cancer. Atualmente no Brasil ndo existe
profissionais suficientes para realizar o atendimento aos pacien-
tes com suspeita de cancer hereditario, mas ha uma procura pelos
cursos de especializacdo sobretudos pelos oncologistas clinicos,
geneticistas gerais, mastologistas, cirurgides oncolégicos dentre
outras especialidades interessadas em atuarem nesta drea. Com o
aumento do namero de profissionais especializados em oncogené-
tica no Brasil, espera-se uma melhor cobertura no atendimento aos
pacientes que precisam deste profissional.

E uma vez diagnosticado uma mutagdo hereditaria é necessa-
ria uma equipe interdisciplinar para que o atendimento seja reali-
zado na melhor forma possivel.

2290028

@ : th A A
! _ @ -

Educador Fisico Fisioterapeuta Farmacéutico Dentista  Assistente Social

Figura 10. Profissionais que podem ser necessarios para atendimento de pacientes
com cancer hereditirio ou portadores de mutacdo. Dependendo da complexida-
de do caso, o médico vai indicar avaliagdes especificas por outros profissionais da
equipe. Ideal que cada servico monte sua equipe multidisciplinar que precisa tam-

bém de treinamento especifico.



3.5 Testes genéticos

A historia clinica do paciente e dos familiares é fundamental
para o médico formular sua hipétese diagndstica de predisposicao
hereditaria ao cancer. Antes de ir para a consulta com o médico é
necessario levantar todos os dados relacionados a ocorréncia de
cancer nos familiares:

Obter informagdes de quem teve cancer na familia em pelo
menos trés geragdes, no entanto quanto mais informacao estiver
disponivel melhor ainda: bisav6s, avos, pais, filhos, neto, bisneto.

Leve anotado para o médico que ira realizar o aconselhamen-
to genético as respostas as perguntas abaixo:

9]

10.

Quantos membros vivos e falecidos existem na familia

materna e paterna, com as respectivas idades (no caso de
falecidos, idade do 6bito)?

. Quem teve cancer na familia?
. Qual o tipo de cancer, como foi o tratamento e trazer o re-

sultado de bidpsias, histopatolégico apos a cirurgia, imu-
noistoquimica e resultados de testes genéticos se tiverem
sido realizados?

Em que idade foi diagnosticado o cancer?

. H& quantos anos o paciente esta vivo apds o diagnéstico?
. Em caso de morte saber a idade em que ocorreu o 6bito,

se foi pelo cancer ou por outra doenca?

. Se alguém na familia ja fez teste genético para cancer he-

reditario? E resultados destes testes?

. Outras doencas / condicGes clinicas e suas caracteristi-

cas (idade ao diagnéstico, tratamento e complicagdes) nos
membros da familia (por exemplo: casos de pdlipos intes-
tinais ou manchas “café com leite” na pele)

. Se existem consanguinidade na familia (casamento entre

primos, por exemplo)
Caracterizar os meios irmaos (filho s6 de um dos pais)
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Figura 11. Arvore genealégica é fundamental para elaborar a hipétese diagnéstica,
realizacdo do teste genético e recomendar condutas especificas baseadas também

da historia familiar. Quanto mais detalhes melhor.

o il [ st o
-

Hil qUANESS Gnas O pacies
BT B CACE N farmlia T - eabd wivo apds o diagnastico?

Tes =
herediang & resuladas
dostes tosiga?

Figura 12: Informacdes que o paciente (probando) que procura o médico deve levar
para que seja possivel elaborar um heredograma e levantar uma hipétese diagnaés-

tica.
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1.Quais sao os testes genéticos que devem serem realizados para
confirmar uma predisposicdo hereditaria ao cancer?

Este é um tema controverso no momento, pois existem diver-
sos tipos de testes genéticos que podem ser realizados. Existem
testes que incluem um tnico gene e testes que incluem mais de 100
genes relacionados a predisposicdo hereditaria ao céncer. (Axil-
bund, 2016)

Quando em uma familia j4 se conhece qual é a mutacdo es-
pecifica de determinado gene, pode ser feita no probando (pessoa
que procura o médico) a pesquisa s6 deste gene.

No entanto, quando nao existe uma mutacao conhecida na fa-
milia podera ser realizado os testes multigénicos. Quanto maior o
namero de genes avaliados maior sera a quantidade de alteracdes
encontradas, muitas das quais ndo alterardo a conduta a ser ado-
tada para o paciente, pois sdo alteracdes de significado desconhe-
cido (VUS).

O resultado do teste pode ter as seguintes conclusdes (van
Marcke, 2018):

1. Mutagdo patogénica ou provavelmente patogénica foi en-
contrada. Sendo descrito qual o tipo da mutagao. Este resul-
tado esta associado ao aumento do risco de cancer ao longo
da vida. E serd mencionado qual ou quais canceres aumen-
tam com a mutagdo detectada e o percentual de risco.

2. Mutacado de significado desconhecido (VUS): no momento
do conhecimento cientifico a mutacdo encontrada nao esta
associada ao aumento do risco de determinado cancer, mas
esta classificacao pode mudar a medida que evolui o conhe-
cimento cientifico.

3. Benigna e provavelmente benigna: ndo relacionada a predis-
posicado hereditaria ao cancer.
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2.Quais os parametros que caracterizam um bom laboratério
para realizar testes genéticos em cancer?

A realizacao dos testes genéticos para deteccdo de alteracdes
no DNA que possam estar relacionadas a predisposicao heredi-
taria ao cancer devem ser realizadas em laboratérios de biologia
molecular. No caso de exames destinados ao diagnéstico mole-
cular de uma sindrome especifica ou do estudo de um risco de
doenca, por exemplo, geralmente sdo realizados a partir de uma
coleta simples de sangue, ou mesmo em saliva. O material é, entdo,
analisado por meio de tecnologia de ponta em genética molecular,
usando a metodologia especifica para o tipo de exame solicitado.
Os resultados sao personalizados e acompanhados por um relato-
rio, realizado por um especialista em oncogenética, que ajuda na
interpretacdo dos achados. O objetivo dos laboratérios que pres-
tam servigos nessa area deve ser o desenvolvimento de uma politi-
ca de qualidade que faca com que o ntimero de erros tenda a zero
e que os laudos emitidos sejam compreensiveis pelos profissionais
que atuam junto ao paciente

Existem uma série de exigéncias técnicas de controle de qua-
lidade para garantir a confiabilidade dos resultados dos testes ge-
néticos. No Brasil existe um programa de acreditacao chamado
PALC (Programa de Acreditacdo de Laboratérios Clinicos), publi-
cado pela Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e que divulga
quais laboratdrios no Brasil estao aptos a realizacdo de exames mo-
leculares de boa qualidade. Sdo parametros que devem ser levados
em conta na qualidade dos laboratérios de genética:

1. Espaco fisico e equipamentos adequados

2. Recursos humanos

3. Seguranca de laboratério

4. Recepgdo e identificacdo de amostras

5. Rejeicao de amostras

6. Critérios de armazenamento/arquivamento de amostras

7. Documentacdo de procedimentos
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8. Registro de exames

9. Validacao de testes

10. Confeccao de laudos

11. Nomenclatura para descricdo de resultados
12. Confidencialidade de resultados

O material & coletado,

saliva ou sangue.
X Enviade para o laboratario

O laboratério analisa a amostra,
pesquisando mutacoes.

O resultado & enviado
para o médico que solicitou,
por e-mall,

O médico chama o paciente
para comunicar o resultado.

Figura 13. Fluxo do teste genético da coleta ao laudo enviado para o médico.

3.Quais procedimentos e exames sdo cobertos pelo SUS?

No momento nenhum nenhum teste genético é realizado pelo
Sistema Unico de Satde Brasileiro. Em 2019 a Comisséo de De-
fesa dos Direitos da Mulher da Camara dos Deputados aprovou
o Projeto de Lei 25/19, que assegura a realizacao do teste de ma-
peamento genético pelo Sistema Unico de Satde (SUS) as mulhe-
res que forem classificadas em laudo médico com elevado risco de
desenvolver cancer de mama. Esse tipo de teste ja consta no ROL
de procedimentos minimos para beneficidrios de planos de satde,
no entanto apenas 1/4 da populagao brasileira possuem planos de
satde. O restante das pessoas depende, basicamente, do SUS, para
a realizagdo de quaisquer procedimentos médicos. A proposta in-
sere a medida na Lei 11.664/08, que ja determina uma série de me-
didas para que o SUS, por meio de servigos proprios, onveniados
ou contratados, assegure a prevencao, a deteccao, o tratamento e
o seguimento dos tumores do colo uterino e de mama. A proposta
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sera analisada em cardter conclusivo pelas comissdes de Segurida-
de Social e Familia; de Financas e Tributacao; e de Constituicao e
Justica e de Cidadania.

4.Quais procedimento e exames sao cobertos pelas seguradoras
e planos de saade?

A ANS (Agéncia Nacional de Satide) estabeleceu quais os tes-
tes que devem ser cobertos pelos planos e seguradoras de satde.
Esta lista é atualizada constantemente a medida que evolui o co-
nhecimento sobre predisposicdo hereditaria ao cancer e novos ge-
nes sdo identificados.

HA4 coberturas para pacientes com cancer de mama, ovarios,
mama em homem, préstata, intestino, endométrio, sarcoma dentre
outros. A lista e critérios de cobertura pode ser acessado no site da
ANS (www.ans.gov.br) e esta em constante atualizacao.

5.0 que é aconselhamento genético em cancer?

Aconselhamento genético trata-se do processo de comunica-
¢ao que lida com problemas humanos associados com a ocorréncia,
ou risco de ocorréncia, de uma doenga genética em uma familia,
envolvendo a participacdo de um ou mais especialistas para aju-
dar o individuo ou sua familia a: 1) compreender melhor a doenca,
incluindo o diagndstico, provéavel curso da doenca e as condutas
disponiveis; 2) entender o modo como a hereditariedade contribui
para a doenga e o risco de ocorréncia para parentes; 3) determinar
as alternativas para lidar com o risco de recorréncia; 4) escolher a
conduta que pareca apropriada de acordo com o seu risco, objeti-
vos familiares, padrdes éticos e religiosos, atuando de acordo com
essa decisdo; 5) ajustar-se, da melhor maneira possivel, a situagao
imposta pela ocorréncia do distarbio na familia, bem como a pers-
pectiva de recorréncia do mesmo (Resta, 2006)

Podemos considerar o aconselhamento genético como um
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processo de comunicagao eficaz pelo qual o paciente e/ou a fami-
lia viesse finalmente a entender o seu risco de cancer e as opgdes
disponiveis para o rastreio do cancer, prevencado e tratamento,
além de resolver davidas e prestar apoio ao paciente que passa
por um momento delicado.

O Aconselhamento genético ocorre em varias etapas, sendo
um processo dindmico e multidisciplinar, sao esses passos:

1. Anamnese, entrevista dirigida e histéria médica pregressa.

2. Coleta de historico familiar, com construcao de um heredo-
grama (arvore genealogica)

3. Exame fisico

4. Verificacao de exames ja realizados, solicitagdo de novos e
avaliagdes complementares.

5. Elaboracdo de hipéteses diagnosticas com discussao de suas
repercussOes em diversos cendrios, considerando também
aspectos psicossociais e afetivos dos familiares envolvidos.
Avaliando e entendendo o risco de cancer hereditario e a
chance de encontrar uma mutacdo hereditaria por meio de
testes especificos

6. Discussao das vantagens e limitacdes dos testes genéticos
7. Solicitacdo do teste genético (quando indicado)

8. Interpretacdo dos resultados do teste e o que significam para
o probando (paciente) e sua familia

9. Fornecimento de referéncias aos especialistas para realiza-
cdo do rastreamento necessario, gerenciamento de risco e
estratégias para o futuro

6.Repercussio do teste genético para a familia: o que contar para
minha familia?

O resultado de um teste genético representa um desafio pois
diz respeito a satde atual e os riscos de doengas ndo s6 do indivi-
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duo mas de toda (ou parte da) sua familia. De acordo com a mu-
tacdo encontrada, pode haver estratégias diferentes de diminuicao
de risco como acompanhamento com exames complementares
com inicio mais precoce, uso de medicamentos ou mesmo cirur-
gias redutoras de risco. Portanto recomenda-se que seu resultado
seja compartilhado com membros da familia como pais, irmaos,
filhos e avos e ainda tios e primos para que todos tenham conhe-
cimento e oportunidade de realizar um aconselhamento genético
e testagem da mutacao que foi encontrada. E com isso diminuir os
riscos de desenvolvimento de cancer e sofrimento decorrente da
doenga ou mesmo 6bito (VALENCIA, 2017).

7.Quais a principais sindromes de predisposicao hereditarias ao
cancer?

- Sindrome do Cancer de Mama, Ovario e Pancreas hereditarios
- Polipose Adenomatosa Familiar

- Sindrome de Céncer Colorretal ndo Polipoide (Lynch)

- Sindrome de Li-Fraummeni

- Sindrome de Cowden

- Melanoma Familial

- Neoplasia Endécrina Mdltipla tipo 2

- Doenga de Von Hippel Lindau

- Sindrome de Peutz-Jeghers

- Cancer Gastrico Difuso Hereditario
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Tabela 2: Principais tumores associadas a cada sindrome

pancreas

Sindrome de cancer de mama, ovério e

Cancer de mama, ovario,
pancreas, cancer de
mama no homem,

proéstata, melanoma

BRCA1e2

Polipose adenomatosa familiar

Cancer do  intestino

grosso

APC

Sindrome Lynch (MA, 2018)

Cancer de colon e

endométrio

MLH1,
MSH?2,
MSHE6,
PMS2

Sindrome de Li-Fraumeni

Cancer de mama,
sarcomas, tumor cérebro,
glandula adrenal, ossos,

hematol6gicos, colorretal,
hemangioblastomas

TP53

Sindrome de Peutz-Jeghers

Cancer do trato
gastrointestinal, pancreas,
mama, ovario, colo do

atero e testiculo

STK11

Cancer gastrico difuso hereditério

Cancer de estdbmago e
carcinoma lobular de

mama (CORSO, 2016)

hemangioblastomas

CDH1
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3.6 Abordagem cirtargica para tratamento e reducao de risco de
tumores

As cirurgias em pacientes com predisposicao hereditaria sao
basicamente de dois tipos: tratamento de um cancer ja diagnosti-
cado ou para prevencao de cancer.

As cirurgias com indicagao para tratamento do cancer vai de-
pender do tipo de cancer diagnosticado e da extensao da doenca.

Ja as cirurgias redutoras de risco consistem na retirada de or-
gdos que nao apresentam nenhuma doencga, mas que tém um alto
risco de desenvolver um cancer. A decisdo de realizar estas cirur-
gias deve ser realizada ap6s uma ampla discussdo com a pacien-
te, familiares, conjugues e equipe multidisciplinar. E importante
pontuar que este tipo de cirurgia ndo é uma urgéncia médica, e
nao deve ser realizada ap6s uma tnica consulta com o médico as-
sistente. Ndo se deve realizar estas cirurgias sem a identificacdo de
uma mutacdo que seja patogénica ou provavelmente patogénica
para o aumento do risco de cancer hereditério. (LI, 2016)

Conversar com uma paciente que ja se submeteu a este
tipo de procedimento pode ajudar na decisdao. Com as midias so-
ciais ficou fécil de identificar ou participar de grupos de pacientes
com determinado tipo de sindrome hereditéria, como por exem-
plo o grupo do Facebook da Sindrome de Li Fraumeni.

1.Quando esta indicada a mastectomia redutora de risco?

Nas pacientes com mutagdes patogénicas ou provavelmente
patogénicas que aumentam o risco de cancer de mama pode ser
discutido esta opcao.

As principais mutagdes associadas ao aumento significativo
de cancer de mama sdao BRCA 1 e 2, PTEN, 153, PALB2. (TUNG,
2020) (Fortuno, 2018)
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Tabela 3: Mutacao e risco de cancer de mama ao longo da vida
(life time risk).

Mutacao Risco cancer de mama
BRCA 1 50-82%

BRCA 2 50-85%

PALB2 40-60%

TP53 50-90%

PTEN 25-50%

STK11 45-50%

CDH1 39-52%

CHEK?2 20-40%

ATM 20%

NBN 20-30%

MR11A indeterminado
RAD 50 Indeterminado
BRIP1 20%

A mastectomia redutora de risco diminui a possibilidade de
surgir um cancer de mama em torno de 90-95% dos casos (Hart-
mann, 1999). A reducao ndo é de 100% porque nao é possivel re-
tirar todo o tecido mamaério, pois levaria a uma mutilacdo muito
grande em uma paciente que se quer tem cancer. Mesmo em muta-
¢ao de alto risco como BRCA em torno de 30-40% destas mulheres
nao desenvolverao cancer de mama, pois além do fator hereditario
outros fatores também sdo importantes (atividade fisica, alimenta-
¢do, consumo de alcool etc). A indicagao é sobretudo para mulhe-
res com menos de 50 anos de idade, depois desta idade o beneficio
da cirurgia é muito questionavel. E muito importante a histéria fa-
miliar, pois quando hé casos de cancer em pacientes muito jovens,
o ideal é realizar a cirurgia ap6s os 30 anos de idade.

A principal técnica utilizada é a retirada de quase toda a glan-
dula mamaria deixando toda a pele e o complexo papiloareolar
(aréola) e inclusdo de uma proétese de silicone. Os resultados sao
geralmente bons para pacientes que possuem mamas pequenas ou
medias e sem ptose (mamas caidas).
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Para pacientes com mamas ptosadas ou muito grande as vezes
o procedimento apresenta melhores resultado se for realizado em
dois tempos. Inicialmente se faz uma pléstica de mama (mamo-
plastia redutora) e alguns meses depois se faz a retirada do tecido
glandular e inclusdo de uma proétese de silicone. (Flitcroft, 2017)

A diminuicdo da mortalidade devido a realizacao da mastec-
tomia redutora de risco existe mas nao estd ainda bem definida de
quanto é este ganho, pois ainda ndo temos estudos com seguimen-
to de 30-40 anos apds a realizagdo da cirurgia. Estudos com segui-
mento de longo prazo sdo necessarios para quantificar de forma
adequado este ganho.

As principais vantagens da cirurgia é evitar o sofrimento psi-
quico e fisico da paciente em receber um diagnoéstico de cancer
de mama bem como do tratamento (quimioterapia, radioterapia e
hormonioterapia).

Geralmente as pacientes com mutagdes hereditérias ja presen-
ciaram muito sofrimento em suas familias decorrente de tratamen-
tos oncolégicos e as vezes 6bitos de pacientes jovens. Tudo isto
gera um medo muito grande na maioria das mulheres portadores
de mutacdes com predisposicao hereditaria ao cancer. Este medo é
muito bem retratado no filme “Unidas pela Vida” que narra a his-
toria real da paciente Anne Parker que presenciou o 6bito da sua
mae e irma pelo cancer de mama, e ela também foi diagnosticado
depois com cancer de mama e cancer de ovario. Ela participou do
estudo da Dra Maire Claire King (geneticista) que identificou a mu-
tacdo do BRCA 1 em 1.990 e que foi publicado na revista Science.

A realizacao deste procedimento tem aumentado no mundo
todo, sobretudo apés 2013 quando a atriz americana Angelina Jo-
lie anunciou que se submeteu a uma mastectomia bilateral reduto-
ra de risco apds realizar um teste que foi positivo para mutagao no
gene BRCA. A mae da atriz havia falecido, ainda jovem, de cancer
de ovario.

No entanto a mastectomia redutora de risco bilateral esta as-
sociado a 20% de complica¢des. As principais sao: infeccao na ci-
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rurgia, acimulo de liquidos sobre a protese de silicone, extrusao
da protese, necrose da papila mamaria e perda da sensibilidade na
mama levando a alteracdes fisicas e psicologicas.

Existe também complicagdo a longo prazo como o linfoma
anaplésico de grandes células que ocorre em pacientes com inclu-
sdo de protese, esta deve ser uma informacao a ser fornecida para
as pacientes. Infelizmente esta complicagdo é rara, mas acredita-se
que seja subdiagnosticadas, em 2020 havia cerca de 700 casos pu-
blicados no mundo. (Loch-Wilkinson, 2017)

As pacientes também devem ser informadas que 60% dos
casos que se submeteram a mastectomia redutora de risco neces-
sitardo de procedimentos cirargicos adicionais: troca de protese,
reposicionamento de prétese, enxerto de gordura, ressecgao de ci-

catrizes dentre outros.
i i1

Figura 14: Ilustracao da mastectomia redutora de risco bilateral. Um corte é feito na
pele e quase toda a glandula é retirada. Sempre fica em torno 5-10% da glandula ma-
maria. Apos a retirada da glandula é colocada uma protese de silicone que pode ser

colocado na frente (pré-peitoral) ou atras do miisculo grande peitoral (retropeitoral)

2.Quando esta indicada a retirada das trompas e ovarios?

As principais indicac¢des para retirados dos ovarios e trompas
é a presenca de mutagdo nos genes BRCA 1 e 2. Existem outros ge-
nes associados ao aumento do risco de cancer de ovario como RA-
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D51C e genes relacionados a syndrome de Lynch (Helder-Wool-
derink, 2016).

O cancer de ovario infelizmente é uma doenca de prognoéstico
ruim, em que o tratamento atual disponivel cura somente metade
das pacientes. Em torno de 75% dos casos o diagnostico é realiza-
do em estadio avancado e ndo existe um exame que seja capaz de
diagnosticar precocemente este tumor.

As pacientes que apresentam mutacdo de BRCA 1 tem um ris-
co de cancer de ovério de até 40% e as que apresentam mutacdo de
BRCA 2 em torno de 20%.

A recomendacao atual é que as pacientes discutam com seus
médicos a realizagao da retirada dos ovarios e trombas. No caso de
mutacao de BRCA 1 a indicacao é realizar entre os 35-40 anos e em
mutacao de BRCA2 dos 40-45 anos.

A retirada dos ovarios e trompas diminui o risco de cancer
de ovério em torno de 90% e diminui o risco de surgir cancer de
mama em 50% dos casos. Além disse diminui a mortalidade geral,
ou seja, as pacientes que submetem a cirurgia vivem mais do que
as que ndo se submetem a cirurgia. (AMY, 2014) (XIAO, 2019)

A cirurgia é realizado por videolaparoscopia (semelhante a ci-
rurgia que é realizada para retirada da vesicula biliar). Geralmente
a paciente recebe alta no dia seguinte a cirurgia ou no mesmo dia.
Mesmo nas pacientes que apresentam ovarios normais nos exames
pré-operatorios, no exame histopatolégico realizado dos ovarios
e trompas que foram retirados pode ser encontrado tumor em até
9% dos casos. Por isso recomenda-se que os ovérios e trompas se-
jam retirados protegidos por bolsas (endobags). Existe um proto-
colo especifico do médico patologista para a analisar minuciosa-
mente a trompas e 0s ovarios.

Estudos estao em andamento para avaliar se a retirada somente
das trompas teria 0 mesmo efeito em diminuir o risco de cancer de
ovario, ja que existem evidéncias de que o cancer de ovario se origi-
na da trompa. Em sendo validada esta hipotese haveria uma grande
vantagem para as mulheres, que seria evitar a menopausa precoce.
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Os sintomas decorrentes da menopausa precoce podem afe-
tar de forma significativa a qualidade de vida: fogachos, sudorese,
vagina seca, baixa da libido, osteoporose e aumento do risco da
doenca cardiovascular.

Para as pacientes que ndo tem diagnostico de cancer de mama
a reposigdo hormonal pode ser realizada apoés a retirada dos ova-

rios.
Ooforectomia laparoscopica

e )
Figura 15: Retirada dos ovarios e trompas em pacientes com mutacao de BRCA 1 e 2.

3.Quando esta indicada a retirado do intestino grosso?

Para os pacientes com mutagao do gene APC o risco de desen-
volver cancer colorretal é de 100%. E nestes casos o procedimento
padrao é a retirada de todo o célon (intestino grosso) deixando-se
a parte terminal do reto para que seja possivel reconstruir o transi-
to intestinal e o paciente consiga evacuar normalmente. Geralmen-
te a cirurgia deve ser realizada antes dos 30 anos de idade.

A cirurgia deve ser realizada preferencialmente por via lapa-
roscopica, pois a recuperagao € mais rapida e tem menos compli-
cacoes.

E uma cirurgia de grande porte e pode apresentar compli-
cacdes importantes. As principais sdo infeccao no local da cirurgia,
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peritonite (infeccdo no abdome) e abertura da sutura que foi feita
para reconstruir o transito intestinal. Quando isto ocorre o paciente
geralmente necessita ser reoperado e geralmente fica com uma
ileostomia provisdria (intestino colocado para fora e as fezes sao
coletadas em uma bolsa externa). Apds a recuperacao geralmente
é possivel reconstruir o transito intestinal.

Colectomia total

Figura 16: retirada de todo o intestino grosso em pacientes com mutacio do gene APC.

4.Quando esta indicada a retirada da tireoide?

Paciente com histéria familia de cancer de tireoide medular e
que apresentam mutagao do gene RET deve se submeter a retirada
da glandula tiroide.

A cirurgia deve ser realizada por um cirurgido de cabeca e
pescoco, pois a lesdo do nervo laringeo recorrente € uma complica-
¢do grave, e nas maos de um cirurgido experiente a ocorréncia des-
te evento é rara. Apds a cirurgia a paciente deve receber reposicao
com hormonios tireoidiamos pelo resto da vida. (WELLS, 2015)
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Tireoidectomia

Glandula tiredide Remogéo de um lobo Remogéo total
com cancer de tiredide da tiredide da glandula tiredide

Figura 17: tireoidectomia total em pacientes com mutacao do gene RET.

5.Quando esta indicada a retirada do estomago?

Paciente com histéria familiar de cancer gastrico difuso e com
mutacdo do gene CDH1 deve ser discutida a retirada de todo o es-
tdmago. E uma cirurgia de grande porte associado a complicagdes
significativas. Deve ser realizada por via laparoscépica, se dispo-
nivel, pois apresenta menos complicacGes e a recuperagao é mais
rapida

Nos pacientes que apresentam exames endoscopicos pre-ope-
ratérios normais, o patologista pode encontrar cancer gastrico no
exame minucioso do espécime cirargico.

Esta mutacdo pode também ser uma indicacdo para mastec-
tomia redutora de risco bilateral dependendo da histéria familiar.
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Gastrectomia total laparoscoépica

#

Reconstruglio
| alternativa
 Esoage r
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¥ de Roux
esofagojejunostomia

Figura 18. Gastectomia total: retirada de todo os estomago e reconstrucdo do tran-
sito intestinal utilizando o intestino delgado.

6.Quais as principais complica¢des das cirurgias redutoras de
risco?

Mastectomia redutora de risco: necrose da papila mamadria,
infeccdo, perda da protese, hematoma, seromas, contratura da pro-

tese, ruptura da proétese a longo prazo, deslocamento da protese,
linfomas de anaplasico de grandes células relacionados a protese.

Salpingooforectomia laparoscopica: infecgdo, hérnias nos lo-

cais de puncdo, hematoma, sangramento intra-abdominal, aderén-
cias no intestine e menopausa.

Colectomia total: diarreia, aderéncias, fistula, infeccdo, san-
gramento, desnutri¢do, perda de peso, anemia.

Tireoidectomia total: lesdo do nervo laringeo, hematoma, san-
gramento, infeccdo, hipoparatireoidismo.

Gastrectomia total: infeccdo, fistula, sangramento, anemia,
perda de peso, aderéncias.
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3.7 Prevencao do cancer

Como ja dito antes, a maioria dos tumores se desenvolvem
ao longo da vida a partir de mutagdes somaticas em nosso DNA
e que de certa forma podem estar relacionados ao ambiente em
que vivemos. Sdo conhecidos fatores de risco para diversos tipos
de tumores: tabagismo, etilismo, obesidade, alimenta¢do rica em
gordura animal, alimentos processados e embutidos, acgtcar refi-
nado, exposicdo a radiacdo ionizante, exposicdo a luz ultravioleta
(solar), algumas infec¢des (HPV, hepatites B e C, HIV). A presen-
¢a de uma mutacdo genética hereditaria nao confere a certeza de
desenvolvimento de cancer para a maioria das mutagdes, mas sim
um aumento de risco. Portanto, mesmo pacientes com mutacoes
hereditarias estao sujeitos a esses fatores de risco e podem dimi-
nuir sua chance de desenvolver um tumor a partir de medidas de
prevengao primaria, como (INCA, 2020):

-Evitar o tabagismo

Essa é a regra mais importante para prevenir o cancer, principal-
mente os de pulmao, cavidade oral, laringe, faringe e es6fago. Ao
fumar, sao liberadas no ambiente mais de 4.700 substancias toxicas
e cancerigenas que sdo inaladas por fumantes e nao fumantes. Pa-
rar de fumar e de poluir o ambiente é fundamental para a preven-
¢ao do cancer.

- Alimentacao saudavel

Uma ingestao rica em alimentos de origem vegetal como frutas,
legumes, verduras, cereais integrais e leguminosas, e pobre em ali-
mentos processados, como aqueles prontos para consumo ou pron-
tos para aquecer e bebidas adogadas, pode prevenir o cancer. Car-
nes processadas como presunto, salsicha, linguiga, bacon, salame,
mortadela, peito de peru e blanquet de peru podem aumentar a
chance de desenvolver cancer. Os conservantes (como os nitritos
e nitratos) podem provocar o surgimento de cancer de intestino
(colon e reto) e o sal provocar o de estdmago. Dar preferéncia para
alimentos in natura.
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- Evitar a ingestao de bebidas alcoélicas.

Seu consumo, em qualquer quantidade, contribui para o risco de
desenvolver cancer. Além disso, combinar bebidas alcodlicas com
o tabaco aumenta a possibilidade do surgimento da doenca.

- Manter o peso corporal adequado.

Manter um peso saudével ao longo da vida é uma das formas mais
importantes de se proteger contra o cancer. A obesidade cria um
ambiente de inflamacao cronica no organismo que facilita o apa-
recimento de tumores. A criagdo de ambientes que incentivem a
alimentacao saudével e ser fisicamente ativo ao longo da vida é
fundamental para o controle do cancer.

- Pratica de atividades fisicas.

A atividade fisica também diminui o risco de cancer, além de
contribuir para a manutencao do peso corporal. Vocé pode, por
exemplo, caminhar, dangar, trocar o elevador pelas escadas,
levar o cachorro para passear, cuidar da casa ou do jardim
ou buscar modalidades como a corrida de rua, ginastica,
musculagdo, entre outras. Importante encaixar a atividade fisica
na rotina de cada um, seja através do deslocamento ativo indo
ao trabalho ou outras atividades caminhando ou de bicicleta, sdao
diferentes possibilidades. O ideal é manter uma atividade fisica
de intensidade moderada (que aumente a frequéncia cardiaca de
forma significativa- tem tabelas préprias de acordo com a idade)
seis horas por semana. Para pacientes sedentarios e com mais de
60 anos de idade ou que apresente alguma sintoma cardiaco é
importante uma avaliacdo médica antes de iniciar uma atividade
fisica. Varios estudos demonstram diminui¢do do risco de can-
cer de mama da ordem de 20-30% com atividade fisica regular
e também melhorar o prognéstico dos pacientes que ja tiveram
cancer.

-Amamentacao

O aleitamento materno é a primeira acdo de alimentagao saudavel.
A amamentacao até os dois anos ou mais, sendo exclusiva até os
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seis meses de vida da crianca, protege as maes contra o cancer de
mama e as criancas contra a obesidade infantil.

- Vacinacgao contra o HPV as meninas de 9 a 14 anos e os meninos
de 11 a 14 anos.

A vacinagao contra o HPV, disponivel no SUS, e o exame preven-
tivo (Papanicolau) se complementam como ac¢des de prevengao do
cancer do colo do ttero. Mesmo as mulheres vacinadas, quando
chegarem aos 25 anos, deverao fazer um exame preventivo a cada
trés anos, pois a vacina ndo protege contra todos os subtipos do
HPV.

A bula da vacina recomenda para homens até os 26 anos e para as
mulheres até os 45 anos de idade. Vale pontuar que no Brasil em
2019 a cobertura com duas doses da vacina para os meninos e me-
ninas ainda era muita baixa, 10 e 50%, respectivamente.

-Vacinacdo contra a hepatite B

O cancer de figado esta relacionado a infeccdo pelo virus causador
da hepatite B e a vacina é um importante meio de prevencao deste
cancer. O Ministério da Saade disponibiliza nos postos de satde
do Pais a vacina contra esse virus para pessoas de todas as idades.

Reciclando ideias
sobre alimentacao e prevengao do cancer

Figura 19: atitudes que podem aumentar ou diminuir o risco de cancer em pacien-

tes com ou sem prediposicao hereditaria ao cancer.
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1.Quais sdo os exames recomendados para detec¢ao precoce do
cancer em pacientes com predisposicao hereditaria ao cancer?

Pacientes com mutagdo hereditdria podem apresentar risco
maior do desenvolvimento de determinados tipos de tumor de
acordo a mutacao encontrada. Uma das estratégias que podem ser
tomadas para diminuir o risco de morte por cancer é a deteccao
precoce da doenca, permitindo um tratamento menos agressivo e
com maiores chances de cura (TUNG 2020). No entanto, nem sem-
pre a deteccdo precoce confere uma diminuicdo da mortalidade,
sendo portanto, necessérios estudos que comprovem o real benefi-
cio das medidas de rastreamento para cada situacao.

Sao exames recomendados para pacientes com mutagoes he-
reditarias (lembrando que a escolha de quais exames e a frequén-
cia de realizagdo dependem da mutagdo encontrada bem como
outros fatores de risco) (Turnbull, 2010):

- Mamografia e ressonancia magnética de mamas

- Colonoscopia

- Endoscopia digestiva alta

- Dosagem de PSA e toque retal

- Ressondncia magnética de abdome e pelve

- Ultrassonografia transvaginal e dosagem de CA 125

- Ressonancia de corpo total para sindrome de LI-Fraumeni

2.Existe medicagoes que podem diminuir o risco de desenvolver
cancer em paciente com predisposicao hereditaria ao cancer?

O uso de medicamentos para prevenir o aparecimento de can-
cer (quimioprevengao) pode ser utilizado em situacdes especificas.
Alguns estudos demonstraram que mulheres com risco elevado de
cancer de mama (incluindo mulheres com mutacdes hereditarias)
podem ter sua chance de desenvolver cancer reduzida em até 50%
com uso de medicacdes como tamoxifeno e inibidores da aroma-
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tase (mulheres na pés-menopausa). No entanto, a decisao sobre o
uso dessas medicagdes em pacientes com mutagdes deve levar em
conta o tipo de mutacdo, a presenca de outros fatores de risco e
histérico familiar, bem como um entendimento sobre os principais
efeitos colaterais para consideracdes de risco versus beneficio. O
uso de quimioprevencdo deve entrar na estratégia deciséria em
conjunto com exames de rastreamento e cirurgias redutoras de ris-
co (TUNG, 2020) (HUM, 2016).

Estas medicagdes apresentam efeitos colaterais importantes.
O tamoxifeno pode causar tromboembolismo pulmonar, cancer
do endométrio, catarata, ondas de calor e aumento de corrimento
vaginal.

Os inibidores da aromatase estdo associados a artralgias e
mialgias que pode comprometer de forma significativa a qualida-
de de vida da paciente.

Outra consideracgdo é que os estudos cientificos demonstram
reducao do risco de cAncer de mama, mas ndao houve aumento de
sobrevida (quantidade de vida) das pacientes que utilizaram a me-
dicacao.

Estas opgoes sdo oferecidas e as pacientes apos entendimento
adequando podem utilizé-las por cinco anos e continuar o segui-
mento recomendando com ressondncia magnética anual e exame
fisico.

3.Pacientes com mutag¢des herdadas podem tomar anticoncepcio-
nal oral e reposi¢ao hormonal?

Alguns estudos demonstraram que o uso de anticoncepcional
oral com baixas doses de estrégenos e progesterona ndo aumenta
o risco de cancer de mama e diminui o risco de cancer de ovario
em mulheres com mutacoes hereditarias relacionadas a esses dois
tipos de tumores. Portanto ndo ha contra-indicacdo para seu uso
quando necessario e indicado pelo médico assistente.

A terapia de reposicao hormonal tem como objetivo melhorar
os sintomas da menopausa, como os fogachos e vagina seca, além
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de atenuar outras condigdes como osteoporose, doenca cardiovas-
cular e déficit cognitivo.

No caso de pacientes com mutagdes hereditarias que confe-
rem risco elevado para cancer de ovario, a salpingooforectomia
redutora de risco bilateral pode ser utilizada como estratégia ten-
do como consequéncia a instalacdo de menopausa precoce. Logo,
a possibilidade de reposicdo hormonal torna-se importante neste
cendrio. Estudos demonstraram que pacientes com mutagdo e sem
histérico familiar para cancer de mama podem ser submetidas a
terapia de reposicdo hormonal, sempre com orientacdo médica e
considerando seu uso quando bem indicado e pelo menor tempo
possivel.

4. O que pode ser feito para nido transmitir a mutacao para os
filhos?

A histéria familiar é sem davidas um fator determinante no
diagnostico e avaliagdo de riscos de doengas uma vez que os genes
de uma pessoa sao compartilhados com seus familiares. Além dis-
so, os membros de uma familia compartilham fatores ambientais
como dieta e comportamento, que também influenciam no desen-
volvimento de doencas. De forma geral, a maioria dos tumores,
mesmo quando detectada uma mutagdo genética de suscetibili-
dade, tém no seu desenvolvimento fatores genéticos e ambientais
envolvidos (epigenéticos). Quando uma mutagao hereditaria é de-
tectada sabemos que ela esta presente no DNA de todas as nossas
células e a chance de ser transmitida para os filhos é em torno de
50%. Isso nao significa que ha uma chance de 50% dos filhos de-
senvolverem alguma doenga, pois para cada tipo de mutagao espe-
cifica existem riscos diferentes que devem ser discutidos com seu
médico. O conhecimento da histéria familiar materna e paterna, o
tipo de mutagao encontrada e fatores ambientais sdo todos impor-
tante para avaliacao de risco do desenvolvimento de um cancer.

Uma forma de evitar a transmissao de uma mutacdo para os
filhos em caso de doengas genéticas graves é o diagnostico pré-
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-implantacional. Descrito pela primeira vez na década de 90, esse
procedimento pode ser realizado durante processos de fertilizacdo
in vitro e consiste na retirada e andlise do material genético de uma
ou duas células do embriao (blastdmero), aproximadamente em
seu terceiro dia de vida, quando este apresenta aproximadamente
oito células em procura da mutacao especifica. Nesse caso se evi-
taria a implantagao de um embrido com mutacdo em favor de um
sem a mutacdo. O carater ético do diagnoéstico pré-implantacional
esta previsto pelo Conselho Federal de Medicina em sua resolucdo
no. 2168/2017 que afirma: “As técnicas de Reproducado Assisti-
da podem ser aplicadas a selecdo de embrides submetidos a
diagnoéstico de alteracdes genéticas causadoras de doencas po-
dendo nesses casos ser doados para pesquisa ou descartados,
conforme a decisdo do(s) paciente(s) devidamente documentada
em consentimento informado livre e esclarecido especifico. E cla-
ro que esta decisdo cabe ao casal, pois envolve dilemas bioéticos
e religiosos que devem ser respeitados de acordo com a crenca
de cada um e respeito a liberdade individual. No entanto é papel
do médico esclarecer todas as possibilidades e que a tomada de
decisdo deva ser feita ap6s ampla discussao com equipe multidis-
ciplinar,

5.0 que existe de legislacao para manter a confidencialidade das
informacgOes em pacientes com cancer hereditario?

O direito a privacidade, ou vida privada, bem como o direito
a intimidade de todos os cidaddos, sdo protegidos pela Consti-
tuicdo Federal, em seu artigo 5° inciso X, segundo o qual “[...]
sdo inviolaveis a intimidade, a vida privada, a honra e a imagem
das pessoas, assegurado o direito a indenizacdao pelo dano ma-
terial decorrente de sua violacao” . No contexto da bioética, tais
principios (da privacidade e da intimidade) originam o principio
da confidencialidade, de observancia obrigatéria em aconselha-
mentos genéticos realizados por pacientes junto a profissionais
da satde, a fim de verificar-se a ocorréncia de eventuais riscos de
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doencas de origem hereditaria, planejamento familiar com base
nos diagndsticos, probabilidades, etc.

A Declaracao Universal sobre o Genoma Humano e os direi-
tos Humanos da UNESCO, em seu artigo 7°, dispde que: “Dados
genéticos associados a individuo identificavel, armazenados ou
processados para uso em pesquisa ou para qualquer outro uso,
devem ter sua confidencialidade assegurada, nas condigdes esta-
belecidas pela legislacao”.
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