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RESUMO

Introdugdo: Este estudo aborda o cAncer de mama a
partir da sua alta taxa de mortalidade, fato
motivador para comunidade cientifica no intuito da
descoberta de novas medidas e manejos que possam
prevenir tal neoplasia. A partir disso, surgiram 0s
testes genéticos e as medidas de prevencdo.
Objetivo: Analisar a relagdo das mutagdes nos
genes BRCA1 e BRCA2 com cancer de mama, bem
como as funcBes principais que eles exercem, a
fisiopatologia envolvida na mutacéo, a relevancia
dos testes genéticos e estratégias preventivas.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo de literatura
sistematica e observacional, realizada nas bases de

1 INTRODUCAO

Mutacbes em BRCA 1 e 2 e sua relagéao com o cancer de

Mama

dados eletrénicas Scielo, EBSCOhost, Lilacs e
PubMed. Foram incluidos artigos que propuseram a
relacdo do cancer de mama com as mutacdes nos
genes BRCAl e BRCA2, seu processo
fisiopatoldgico, prevaléncia, os testes genéticos e as
medidas de prevengdo pertinentes a cada paciente.
Foram selecionados 21 artigos, sendo eles da lingua
portuguesa, inglesa e espanhola, publicados entre
2016 até o momento. Resultados: O cancer de
mama pode ser dividido em: esporadico ou
hereditario. Os testes genéticos conseguem
demostrar as mutacGes nos genes BRCA e 2, com
isso € possivel sensibilizar as mulheres acerca de
medidas preventivas e o0 inicio do tratamento
precoce, minimizando o numero de desfechos
desfavoraveis. Conclusdo: Quando ocorre uma
mutacao nos genes BRCA e 2, eles se tornam pouco
eficazes, predispondo o aparecimento da neoplasia.
Os testes genéticos vieram para identificar esse
grupo de risco e promover uma prevengdo as
pacientes afetadas.

Palavras-Chave: Neoplasia da mama, Genes
BRCA1, Genes BRCA2.

O cancer de mama (CM) é uma doenca maligna, comum entre as mulheres de todo mundo.
Estima-se que 1,15 milhdes de novos casos sao diagnosticados a cada ano, nimero que representa 23%
dos diagndsticos dos diversos tipos de canceres em mulheres, demonstrando que uma a cada oito
mulheres desenvolvera um tipo de cancer de mama durante a vida. !

De grande complexidade, possui apresentacGes familiares e esporadicas, assim como a maioria
dos canceres. Sua prevaléncia, acomete um numero tdo expressivo de mulheres, que muito se estuda
para definir estratégias intervenientes, como, prevencao para reducdo das taxas de morbimortalidade
associada a essa doenca. ?

A partir das pesquisas cientificas, houve descoberta dos genes supressores de tumor BRCA1L e
BRCAZ2, um grande avanco para a elucidacdo diagnostica e para tragcar métodos capazes de atingir o
objetivo inicial de reducdo de morbimortalidade e de incidéncia. Mulheres que carreiam mutac6es
BRCAL possuem uma probabilidade de aproximadamente 80% para desenvolver o cancer de mama,

enquanto as que carreiam mutagfes BRCA2 tem uma probabilidade de 85%. Esses genes estdo
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relacionados com o metabolismo celular, o que propicia o reparo de danos ao DNA, controle do ciclo
celular e regulacdo da expressao génica. ' 2

O BRCAI1 se trata de um gene supressor, a saber de um tumor mapeado para a posi¢do 21 do
cromossomo 17. Este € composto por mais de 80 kb, distribuido em 22 exons, codificando uma proteina
de 1.863 aminoacidos. O BRCA2 é um outro gene supressor de tumor que mapeia para o locus 13q12.3,
que compreende o0 10,4 kb e se organiza em 27 exons, codificam proteina de 3.418 aminoacidos.
Mutagdes no BRCAL e BRCAZ2 estdo espalhadas por todo o gene. 3 4 3

A hipdtese que melhor justifica o efeito cancerigeno derivado dessas mutagdes € a de Knudson,
que sugere que os genes BRCA1 e BRCA2 perdem sua fungéo nos dois alelos, o que gera uma mutacgéo
na linhagem germinativa, herdada, seguida de uma mutacdo somatica, resultando do silenciamento do
gene. Desta forma, o efeito carcinogénico advém da ndo funcionalidade desses genes especificamente,
por ndo interromperem o ciclo celular e a ndo estimulagdo do sistema de reparo ¢ apoptose. *

Por conseguinte, a partir dessas descobertas, resulta na necessidade de testes genéticos que
possam ser realizados na populacdo de risco, como forma de triagem de mutacdes que fornecem
beneficios significativos a salde, haja vista, que uma vez evidenciadas as alteracdes nesses genes, 0S
médicos podem oferecer aos pacientes ndo oncoldgicos opcdes de reducdo de risco, como o tamoxifeno

profilatico, a mastectomia profilatica ou uma vigilancia mais rigorosa. 3 ¢

2 JUSTIFICATIVA

Frente a alta incidéncia desse tipo de cancer, na populacdo do sexo feminino, o estudo visa
analisar as mutacdes genéticas em BRCAL e BRCA2, que culminam em efeitos cancerigenos, para
assim sensibilizar a comunidade académica sobre novas estratégias capazes oportunizar as portadoras

de tais mutacGes uma chance de se de prevenirem, em relacdo ao cancer de mama hereditério.

3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO PRIMARIO
Compreender a relacdo das mutagdes nos genes BRCAL e BRCA2 com o desenvolvimento do

cancer de mama.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Analisar as funcgbes principais que os genes BRCALl e BRCA2 desenvolvem no ambito
genetico.

Estudar a fisiopatologia envolvida no processo neoplasico do cancer de mama.

Descrever 0s testes geneticos que identifiguem as mutagdes nos genes BRCA1 e BRCAZ2.
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Conhecer as estratégias preventivas frente ao resultado positivo dos testes genéticos.

4 METODOS

Trata-se de um estudo do qual consta em revisdo de literatura sistematica e observacional,
realizada nas bases de dados eletronicas Scielo, EBSCOhost, Lilacs e PubMed. Tendo a realizacdo de
consulta feita com os termos de descritores utilizados: “neoplasia da mama”, “genes BRCA1”, “genes
BRCA2” e seus respectivos correspondentes em inglés “breast neoplasm”, “BCRAI genes”, “BRCA2
genes”.

Para elaboracédo do estudo foram percorridas as seguintes etapas: estabelecimento da hipotese
e objetivos da revisdo integrativa; estabelecimento de critérios de inclusdo e excluséo de artigos; e,
analise dos resultados e discussdo.

Os critérios de inclusdo consistem nos estudos e artigos que se dispuseram a propor a relagéo
do cancer de mama com as mutac@es nos genes BRCA1 e BRCAZ2, explicando como ocorre 0 processo
fisiopatoldgico e a prevaléncia delas na populacdo. Bem como, a incluséo de artigos que discutissem
a necessidade da mastectomia profilética e os testes genéticos de triagem que podem ser feitos para
verificar a relevancia desse procedimento, estabelecendo o risco beneficio.

Foram selecionados ao todo 21 artigos, sendo eles da lingua portuguesa, inglesa e espanhola, e
que foram publicados entre os anos de 2016 até o presente ano.

Os critérios de exclusdo foram os que diziam respeito de outros tipos de canceres que ndo 0s
de mama e sobre mutag6es que ndo as de BRCA. Cabe ressaltar que os artigos selecionados foram

lidos de forma minuciosa e integral.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O cancer de mama (CM) ¢ o principal cancer que acomete mulheres no mundo e no Brasil.* 7
Nacionalmente, apesar da alta incidéncia em todas as regides, as taxas mais elevadas se encontram no
Sul e Sudeste. Para 0 ano de 2021, foram estimados 66.260 casos novos. Esse dado representa que a
cada 100.000 mulheres, 43,7 irdo desenvolver esse tipo de cancer. ®

Assim como a maioria dos canceres, se trata de uma doenca multifatorial e que possui fatores
de risco que aumentam a sua probabilidade, sejam eles internos, como a predisposi¢do genética ou a
constituicdo hormonal, ou externos, que implicam em fatores ambientes, agentes quimicos, fisicos e
bioldgicos, bem como estilo de vida. + O CM pode ser hereditario, em cerca de 5 a 10% dos casos, ou

esporadico, em aproximadamente 80% dos casos. ’
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5.1 FATORES DE RISCO PARA O CANCER DE MAMA
A elevada incidéncia de CM em mulheres em todo o mundo levou a necessidade de estudos
para estabelecer os fatores de risco etiologicos e modificaveis que culminassem no desenvolvimento
dessa neoplasia, no intuito de possibilitar a implementacéo de uma estratégia de prevencao eficaz. °
Foram evidenciados fatores intrinsecos, que incluem desde a predisposicdo hereditaria até a
constituicdo hormonal; e fatores extrinsecos, que sdo aqueles de origem ambiental/externa, que
englobam os agentes fisicos, quimicos e biologicos. °
Os principais fatores relacionados foram:
1) histéria familiar, onde se conclui que o risco de desenvolver cancer de mama aumenta
concomitantemente ao nimero de familiares de primeiro grau afetados;
2) idade, no qual foi visto que a relacdo entre a idade e 0 aumento da doenca néo é linear, uma
vez que ha um pico de incidéncia em mulheres jovens, seguida de uma redugdo durante e
logo ap6s a menopausa, evoluindo com um novo aumento apds alguns anos da menopausa;
3) etnia, que foi observado um aumento na prevaléncia em caucasianos e afro-americanos,
principalmente;
4) idade da menacme, sendo evidenciado que mulheres com menarca antes dos 11 anos e com
menopausa tardia (apds 54 anos) também sdo considerados fatores de risco;
5) nuliparidade;
6) consumo de alcool, que apesar de ndo ter uma relacdo bem estabelecida com o cancer de
mama, sabe-se que esta linearmente e diretamente relacionada;
7) hormonios exdgenos, onde temos a relacdo da terapia de reposi¢do hormonal e contracepcao
oral sendo amplamente discutida nos ultimos anos; e
8) obesidade, de forma que o alto consumo de gorduras saturadas relaciona-se com o aumento
de CM.?

5.2 CANCER DE MAMA HEREDITARIO E A PENETRANCIA DOS GENES ENVOLVIDOS
Como anteriormente citado, cerca de 5 a 10% dos cénceres de mama possuem origem
hereditaria. Dessa forma, fez-se necessario o estudo dos genes que envolvem esse processo. Concluiu-
se, portanto, que os principais genes envolvidos séo BRCAL (20%), BRCA 2 (20%), CHEK2 (5%) e
TP 53 (1%). Porém, mais de 50% dos casos os genes associados sdo desconhecidos.?
Esses genes podem ser classificados quanto a sua penetrancia em trés grupos: alta,
intermediéria e baixa. ' A penetragdo de um gene de predisposicdo ao cancer define o risco relativo

de causar um tipo especifico de cancer. Os genes de alta penetrancia estdo relacionados a um risco
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relativo de cancer superior a 5, enquanto os de baixa exibem um risco de 1,5. Os de intermediaria
possuem um risco entre 0s 1,5e 5.1 2 1

O gene CHEKZ2 possui penetrancia intermediaria, enquanto TP53, BRCA1 e BRCA2 possuem
alta penetrancia. 2 ' Em decorréncia da sua penetracdo e relevancia epidemioldgica para o
desenvolvimento do cancer de mama hereditario, os genes BRCA sdo os mais frequentemente

estudados e considerados os mais importantes. '°

53ESTRUTURAE FUNCAO DOS GENES BRCA1 E BRCAZ2

Os genes BRCA sdo complexos, e estdo organizados ao longo de segmentos gendmicos. O
BRCAL esté localizado no brago longo do cromossomo 17 (17g21) e € composto por 24 exons, dentre
0s quais 22 codificam uma proteina com 1.863 aminoacidos. O gene BRCA2 se encontra no brago
longo do cromossomo 1312 e sua composicao se da por 27 exons, dos quais 26 sdo codificantes da
proteina que apresenta 3.418 aminoéacidos. 2 3 + 11

Os genes BRCA sdo classificados como supressores de tumor. Eles se assemelham ao
“gatetaker” p53, que induz a morte celular programada, porém, sdo classificados como “caretakers”,
em decorréncia da sua funcionalidade que intercepta a proliferacdo neoplasica de modo indireto,
gerando a codificacdo de proteinas que se responsabilizam por: diferenciacdo, transcri¢do, crescimento
e reparo de eventuais rupturas de DNA dupla-fita durante recombinagdes homdlogas, processos esses
que estdo ligados a esses genes por uma forte interacdo bioquimica de BRCA1 e BRCA2 com proteinas
envolvidas.tt 12

Além disso, recentemente foi demonstrado que o gene BRCA1 esta estritamente ligado aos
receptores de estrogénio, que demonstra uma habilidade de regulacdo da resposta celular a essa classe
hormonal. Sendo assim, 0 BRCAL potencialmente possui a funcdo protetora do tecido mamario a
instabilidade genética gerada pelo estrogénio. 1

5.4 MECANISMO ONCOGENICO RELACIONADO AS MUTACOES DE BRCA 1 E 2

A carcinogénese € um processo no qual as células se tornam malignas ap6s uma série
progressiva e cumulativas de mutagdes. O processo carcinogénico, independentemente do tipo de
cancer envolvido, ocorre por qualquer alteracdo nos mecanismos que regulam a proliferacdo e
diferenciacdo celular. Quando modificados, impactam na fisiologia da célula normal, e podem,
eventualmente, levar ao desenvolvimento de um tumor. 1

As mutacdes manifestam-se a partir de les6es provocadas pela interacdo de agentes fisicos,
quimicos e bioldgicos com o material genético. Apesar das células disporem de mecanismos de reparo

gue removem, eficientemente, grande parte das lesGes que aparecem em seu DNA, uma pequena
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parcela delas nédo € reparada, ou é reparada de forma incorreta, e como resultado temos as mutacdes.
O processo de transformacéo neoplasica se inicia quando estas mutacdes alteram a funcdo de genes
que regulam direta ou indiretamente a proliferacdo ou a sobrevida das células, como genes supressores
de tumor BRCA1 e BRCA2. 1

Os genes BRCAL e 2 sdo 0s responsaveis por suprimir indiretamente o crescimento neoplasico
através da codificagdo de proteinas que atuam na manutencao da integridade do genoma. '* Quando
ocorre uma inativacao de um alelo por eventos somaticos, a carcinogénese acontece, uma vez que, por
se tratar de uma mutacdo hereditéria, o gene torna-se composto de um alelo mutante herdado e outro
inativado, culminando na perda de funcdo de ambos os alelos. Por esse motivo, individuos com

mutacdes nos genes BRCA possuem altas taxas para o desenvolvimento de cancer de mama. ¢ '°

5.5 TESTE GENETICO
E aceito de forma universal o fato de que mulheres que possuem variantes patogénicas nos
genes BRCA 1 e 2 possuem risco aumentado ao desenvolvimento do cancer de mama. Sendo assim, o
uso de triagem para o rastreio dessas mutagdes e dessas doencas se torna extremamente vantajoso. > '¢
Para iniciar essa pesquisa e triagem, devemos julgar se as mulheres sédo candidatas a uma
avaliacdo genética mais detalhada, levando em conta, principalmente, a sua histéria familiar para
pautar se ha risco de cancer hereditario. Para isso, podemos usar alguns critérios para o que chamamos

de risco genético. ¢

Tabela 1: Critérios para Classificacdo de Risco Genético
* Individuo com carcinoma de ovario, trompa de faldpio e/ou primario de peritonio;
* Individuo com cancer de mama (incluindo carcinoma ductal in situ) com pelo menos um dos seguintes
critérios:
1. Mutagdo patogénica conhecida na familia;
2. Céncer de mama diagnosticado < 50 anos;
3. Cancer de mama triplo negativo < 60 anos;
4. 2 tumores de mama priméarios em um mesmo individuo;
5. Céncer de mama em qualquer idade com:
a. >1 parente* com cancer de mama < 50 anos, ou
b. >1 parente* com céancer de ovario, ou
C. >2 parentes™* com cancer de mama e/ou pancreas, ou
d. cancer de pancreas em qualquer idade, ou
e. populacdo com risco aumentado para mutacdo fundadora.
f. cancer de mama em homem.
* Individuo descendente de judeu Ashkenazi com cancer de mama, ovario ou pancreas em qualquer idade;

* Individuo com histoéria pessoal e/ou familiar de 3 ou mais: cancer de mama, cancer de pancreas, cancer de
prostata (Gleason score > 7), melanoma, sarcoma, carcinoma adrenocortical, tumores de SNC, leucemia, cincer
gastrico difuso, cancer de célon, cancer de tireoide, cancer de endométrio, cancer de rim, manifestacées
dermatoldgicas (Sindrome de Cowden) e/ou macrocefalia, pdlipos hamartomatosos de trato gastrointestinal
(Peutz-Jeghers);

* Individuo sem historia pessoal de cancer, mas com:

1. Parente* com mutagdo genética conhecida ou >2 canceres de mama primarios em um mesmo individuo ou >2
individuos com cancer de mama no mesmo lado da familia com 1 caso diagnosticado < 50 anos ou cancer de
ovario ou cancer de mama em homem.

2. Parente de 1° e de 2° grau com cincer de mama < 45 anos.
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3. Historia familiar de 3 ou mais: cancer de mama, cancer de pancreas, cancer de prostata (Gleason score >7),
melanoma, sarcoma, carcinoma adrenocortical, tumores de SNC, leucemia, cancer gastrico difuso, cancer de
célon, cancer de tireoide, cancer de endométrio, cancer de rim, manifestacdes dermatoldgicas (Sindrome de

Cowden) e/ou macrocefalia, pélipos hamartomatosos de trato gastrointestinal (Peutz-Jeghers)

* parente de 1°, 2° ou 3° grau

FONTE: Consenso da Sociedade Brasileira de Mastologia - Regional Piauf, 2017. ¢

Sera avaliado o risco genético, e através dele é definido se o individuo preenche os critérios
para realizacdo dos testes genéticos. O teste genético é recomendado para familiares que ja tiveram
cancer, podendo ser realizado em um individuo sem diagndstico de cancer apenas em casos em que as
pessoas mais apropriadas ndo podem ser testadas. '¢

Existem diversos métodos para identificacdo dessas mutacOes, e a escolha dele ira depender
dos recursos do laboratorio, assim como a histéria familiar e a etnia da paciente. O quadro abaixo

informa sobre os principais métodos de investigacdo, demonstrando também suas maiores limitacdes.

17, 18

Tabela 2: Métodos de Investigacdo das Mutacdes e suas Vantagens e Desvantagens

Método Vantagem Desvantagem
Teste da proteina truncada (PTT) Grandes fragmentos de DNA Trabalhoso
Muito seguro
Né&o detecta mutagdes de sentido
erréneo
Single Strand Conformations Seguro e simples Trabalhoso
Polymorphism (SSCP)
PCR alelo especifico (AS) Seguro e simples Detecta apenas mutaces
conhecidas
Sequenciamento Detecta e identifica a mutacdo Trabalhoso e caro

FONTE: DUFLOTH, 2004. v

Ao realizar o correto rastreio genético, é necessario encaminhar a paciente ao grupo de rastreio
correto. Caso seja confirmada mutagcdes em BRCA 1 e 2 familiar ou pessoal, a portadora deve ser

instruida sobre seus riscos e sobre as medidas de prevencdo e tratamento que podera Ihe ser ofertado.

18

5.6 INTERPRETACAO DOS TESTES GENETICOS

N&o é uma tarefa facil a interpretacdo dos testes genéticos, devendo ser vistos com cuidado e
cautela. Ao receber um resultado negativo em um paciente sabidamente com cancer, podemos concluir
que o teste fornece informacdes limitadas e a causa do cancer ainda néo foi estabelecida, podendo sua
negatividade estar relacionada ao método utilizado ou proveniente de fatores ndo hereditarios. Em

contrapartida, quando obtemos um resultado negativo em parentes nao afetados, confirmamos que o
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individuo ndo herdou uma mutacao especifica dessa familia. Em ambos os casos, devemos ter a atencéo
de informar a familia que o resultado negativo ndo descarta totalmente a possibilidade de um fator
hereditario. '®

De outro lado, temos o resultado positivo. Quando tal resultado for obtido em uma pessoa
acometida pelo cancer, podemos confirmar a associagdo do cancer com origem genetica. Ja o resultado
positivo em parentes ndo afetados, confere a esses um risco aumentado de canceres associados aos

genes BRCA 1 e 2, devendo oferecer a eles as medidas de tratamento e prevengdo. '*

5.7 MANEJO CLINICO DAS PORTADORAS DE MUTACOES NOS GENES BRCA 1 E 2

Uma vez constatado a mutacdo dos genes BRCA em mulheres assintomaticas, ela poderd, junto
de sua equipe médica, proceder através de trés medidas que irdo reduzir os riscos de desenvolver a
doenca e/ou descobri-la em estagios iniciais. Sao elas: acompanhamento regular/rastreamento, cirurgia
profilatica e quimioprevengao. 2°

A comegar pelo acompanhamento regular, esse grupo de pacientes devem ser instruidas e
treinadas a realizarem o autoexame mensal a partir dos 18 anos, e o exame clinico bimanual a partir
dos 25 anos. Pode ser indicada a ressonancia magnética das mamas com contraste anual, porém, ha
controvérsias a essa medida, uma vez que existem estudos que sugerem que o risco do
desenvolvimento do cancer aumenta quando exposicdo precoce de radiacdo. Ja na faixa etaria entre 0s
30 e 75 anos, as portadoras deverdo ser acompanhadas com a ressonancia magnética das mamas com
contraste ¢ mamografia anualmente. '¢

Sabemos que a mastectomia profilatica reduz de 85% a 100% dos riscos de se desenvolver o
cancer de mama nas portadoras da mutacdo nos genes BRCA. Sendo assim, € um procedimento
recomendado para mulheres de até 35 anos com mutagdes em BRCA 1 e até 40 anos com mutacdes
em BRCA 2. 2t H§, atualmente, trés opcdes cirdrgicas possiveis, e sdo elas a mastectomia total, a skin-
sparing mastectomy e nipple-sparing mastectomy, sendo a Gltima a mais comumente realizada. 2°

A profilaxia com terapia quimiopreventiva usando o tamoxifeno também é uma medida
utilizada, porém a durabilidade dos efeitos desse procedimento e a reducdo da mortabilidade
proporcionada ainda sdo questionaveis, e necessitam de mais estudos para serem confirmadas. 2°

Quando citamos as pacientes ja portadoras do cancer que tenham a mutacdo dos genes BRCA
1 e 2, a intervencdo mais frequentemente realizada é a mastectomia radical modificada, onde é
removida toda a mama em conjunto com os linfonodos axilares. Além dessa medida intervencionista,
também deve ser associado tratamentos complementares, que incluem radioterapia, quimioterapia e

hormonioterapia.
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Além disso, devemos considerar que, aquelas pacientes que foram diagnosticadas com cancer
unilateral, e que possuem a presenca das mutacfes em BRCA 1 e 2, ttm um risco consideravel no
desenvolvimento do CM contralateral. Portanto, é aconselhavel que esse grupo de pacientes realize a

mastectomia bilateral, e ndo a conservadora ou unilateral. 2°

6 CONSIDERACOES FINAIS

Foi evidenciado que os genes BRCA 1 e 2 sdo designados ao reparo de eventos nao
programados, exercendo o papel de “controle de danos”, impedindo a proliferagao neoplasica. Quando
h& uma mutacdo nesses genes, ocorre uma perda da sua aplicabilidade, e esses ndo mais sdo capazes
de exercer seu papel de supressdo tumoral de forma eficaz, predispondo ao cancer, principalmente
quando associado a fatores de risco.

Para tentar prevenir os canceres de mama e o desfecho fatal surgiram os testes genéticos, que
demonstraram uma significativa importancia ao preverem os grupos de maior risco. Eles incluem o
Teste da Proteina Truncada (PTT), Single Strand Conformations Polymorphism (SSCP), PCR alelo
especifico (AS) e Sequenciamento. Cada um deles possui suas vantagens e limitac@es, mas todos tem
0 mesmo objetivo final. Frente a isso, foi possivel estabelecer medidas profilaticas e diagnostico e
tratamento precoce, que incluem trés pilares: acompanhamento regular/rastreamento, cirurgia
profilatica e quimioprevencao.

Concluimos, através do presente trabalho, que as mutacGes nos genes BRCA 1 e 2 estdo
intimamente ligados ao desenvolvimento do cancer de mama, uma vez que eles sdo responsaveis por
reparo de danos e, ao sofrerem o processo de mutacdo, tornam-se incapazes de efetivar sua funcédo
plena.

Sendo assim, apds evidéncias da relagdo entre o cancer de mama e as mutacdes genéticas em
BRCA 1 e 2, podemos afirmar que o estudo de métodos de prevencao e diagnéstico precoce fazem-se
extremamente necessarios, refletindo em uma reducdo da alta mortalidade que acompanha essa

neoplasia e em um desfecho mais favoravel a populacao feminina.
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