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RESUMO

O cancer de mama e o cancer de ovario sdo importantes causas de mortalidade feminina no
mundo, e a presenca de mutacbes nos genes BRCA1 e BRCA2 constitui um dos principais
fatores de risco hereditarios para o desenvolvimento dessas neoplasias. Nesse contexto,
compreender a influéncia dos marcadores genéticos no rastreamento e na prevencdao em
mulheres de alto risco é essencial para a pratica clinica e para a formulacdo de politicas de
saude. Este estudo teve como objetivo analisar a relevancia dos genes BRCA1 e BRCA2 no
rastreamento e na prevencao do cancer de mama e ovario em mulheres com predisposicdo
genética. Trata-se de uma pesquisa de carater bibliografico, desenvolvida por meio da revisao
de artigos cientificos publicados em bases de dados como PubMed, SciELO e LILACS,
priorizando estudos dos ultimos dez anos. Os resultados demonstraram que a identificacdo
precoce de mutacdes nos genes BRCA permite a adocdo de estratégias individualizadas de
prevencao, como intensificacdo do rastreamento com mamografia e ressonancia magnética,
além de medidas profilaticas como mastectomia e ooforectomia redutoras de risco. A
discussdo aponta que, embora as cirurgias profildticas representem impacto significativo na
reducdo da incidéncia de cancer, elas exigem uma abordagem multidisciplinar, considerando
aspectos éticos, psicoldgicos e sociais na tomada de decisdo. Adicionalmente, a testagem
genética possibilita identificar familiares em risco, ampliando o alcance das estratégias
preventivas. Conclui-se que os marcadores genéticos BRCA1 e BRCA2 exercem influéncia
decisiva no rastreamento e na prevenc¢do do cancer de mama e ovario em mulheres de alto
risco, e que a integragao entre diagndstico molecular, aconselhamento genético e medidas
preventivas é fundamental para reduzir a mortalidade e melhorar a qualidade de vida dessas
pacientes.
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THE INFLUENCE OF BRCA1 AND BRCA2 GENETIC MARKERS ON
THE SCREENING AND PREVENTION OF BREAST AND OVARIAN
CANCER IN HIGH-RISK WOMEN

ABSTRACT

Breast cancer and ovarian cancer are major causes of female mortality worldwide, and the
presence of mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes is one of the main hereditary risk factors
for the development of these neoplasms. In this context, understanding the influence of
genetic markers on screening and prevention in high-risk women is essential for clinical
practice and the formulation of health policies. This study aimed to analyze the relevance of
the BRCA1 and BRCA2 genes in the screening and prevention of breast and ovarian cancer in
women with genetic predisposition. It is a bibliographic research carried out through a review
of scientific articles published in databases such as PubMed, SciELO, and LILACS, prioritizing
studies from the last ten years. The results demonstrated that the early identification of BRCA
gene mutations enables the adoption of individualized preventive strategies, such as
intensified screening with mammography and magnetic resonance imaging, in addition to
prophylactic measures such as risk-reducing mastectomy and oophorectomy. The discussion
highlights that, although prophylactic surgeries have a significant impact on reducing cancer
incidence, they require a multidisciplinary approach, considering ethical, psychological, and
social aspects in the decision-making process. Additionally, genetic testing makes it possible
to identify at-risk relatives, expanding the reach of preventive strategies. It is concluded that
the BRCA1 and BRCA2 genetic markers play a decisive role in screening and preventing breast
and ovarian cancer in high-risk women, and that the integration of molecular diagnosis,
genetic counseling, and preventive measures is fundamental to reducing mortality and
improving the quality of life of these patients.
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1.INTRODUCAO

O cancer de mama e o cancer de ovario figuram entre as principais causas de
morbimortalidade feminina em todo o mundo, representando um significativo problema de
salde publica. De acordo com a Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS), o cancer de mama é o
tipo mais incidente entre as mulheres, enquanto o cancer de ovdrio, embora menos
frequente, apresenta elevada letalidade devido ao diagndstico geralmente tardio. Dentre os
fatores de risco associados ao desenvolvimento dessas neoplasias, destaca-se a predisposicdo
genética, especialmente relacionada as mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 (Armstrong et
al., 2015).

Esses genes, localizados nos cromossomos 17921 (BRCA1l) e 13g12-13 (BRCA2),
desempenham papel fundamental na manutencao da estabilidade gendémica, atuando na
reparacao de quebras do DNA por meio do mecanismo de recombinacdo homaéloga. Quando
sofrem mutag¢des patogénicas, hd comprometimento da reparagao do DNA, favorecendo o
acumulo de muta¢cbes somaticas que podem culminar na carcinogénese. Estudos apontam
que mulheres portadoras de mutagcdes em BRCA1 apresentam risco acumulado de até 72%
para cancer de mama e 44% para cancer de ovario ao longo da vida, enquanto portadoras de
mutag¢des em BRCA2 apresentam risco de até 69% para cancer de mama e 17% para cancer
de ovdério (NCCN, 2023).

Nesse contexto, a identificacdo precoce de mutacbes nos genes BRCA tem se mostrado
uma ferramenta estratégica tanto para o rastreamento quanto para a ado¢dao de medidas
preventivas em mulheres de alto risco. O rastreamento pode ser intensificado com exames de
imagem como mamografia, ressonancia magnética e ultrassonografia transvaginal,
possibilitando a deteccdo em estagios iniciais da doenca. Além disso, medidas preventivas
como a quimioprevencdo, a mastectomia bilateral profilatica e a salpingo-ooforectomia
redutora de risco sdo alternativas eficazes que tém demonstrado impacto na reducdo da
incidéncia e da mortalidade por essas neoplasias (Kuchenbaecker et al., 2017).

Entretanto, a utilizacdo de estratégias preventivas baseadas em marcadores genéticos
exige uma abordagem multidisciplinar, incluindo aconselhamento genético, suporte
psicolégico e analise individualizada de cada caso. Além das implica¢des clinicas, é necessario

considerar aspectos éticos, sociais e culturais que permeiam a decisdo da mulher em adotar
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medidas invasivas e definitivas para redugao de risco (Domchek et al., 2025)

Dessa forma, o estudo da influéncia dos marcadores genéticos BRCA1 e BRCA2 no
rastreamento e prevencdo do cancer de mama e ovario em mulheres de alto risco é de grande
relevancia, pois contribui para a pratica clinica baseada em evidéncias, apoia a formula¢ao de
politicas de saude voltadas a oncogenética e, sobretudo, representa uma oportunidade de

reduzir a mortalidade e melhorar a qualidade de vida dessas mulheres.

2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo exploratério, analitico e de carater descritivo, desenvolvido por
meio da técnica de Revisao Integrativa da Literatura (RIL). A escolha por esse método justifica-
se pela sua capacidade de reunir, avaliar e sintetizar resultados de pesquisas relevantes ja
publicadas, possibilitando a construcdo de uma analise abrangente e critica acerca da
influéncia dos marcadores genéticos BRCA1 e BRCA2 no rastreamento e prevenc¢do do cancer
de mama e de ovario em mulheres de alto risco.

A coleta de dados foi realizada no més de agosto de 2024 em periddicos indexados em
bases cientificas disponiveis nas Bibliotecas Virtuais em Saude (BVS), bem como em bases de
maior relevancia internacional, como a Scientific Electronic Library Online (SciELO), a
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), o Centro Latino-
Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude (BIREME) e o PubMed/MEDLINE.

Para a busca dos artigos, foram utilizados descritores controlados do DeCS (Descritores
em Ciéncias da Saude) e do MeSH (Medical Subject Headings), combinados com o operador
booleano “AND”. Os principais descritores empregados foram: “BRCA1” AND “BRCA2” AND
“Céncer de mama” AND “Céncer de ovdrio” AND “Rastreamento” AND “Preven¢do”.

Os critérios de inclusdo definidos para a selecdo dos artigos foram: publicacdes
disponiveis em portugués, inglés e espanhol; estudos originais e revisdes sistematicas ou
integrativas; publicacdes realizadas entre os anos de 2014 e 2024; e trabalhos que abordassem
diretamente a associa¢do entre mutagcdes em BRCA1/BRCA2 e estratégias de rastreamento e
prevencao. Foram excluidos editoriais, resumos simples de eventos cientificos, dissertacdes,

teses e artigos que ndo apresentassem relacdo direta com o objeto deste estudo.
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

A revisdo integrativa da literatura permitiu reunir um conjunto robusto de evidéncias
cientificas que abordam a influéncia dos marcadores genéticos BRCA1 e BRCA2 no
rastreamento e prevengao do cancer de mama e de ovario em mulheres de alto risco. Foram
identificados artigos originais, revisdes sistematicas e estudos de coorte de grande impacto,
provenientes de diferentes paises e realidades de saude, o que possibilitou uma andlise ampla
sobre a aplicabilidade clinica e os desafios relacionados ao tema.

Segundo Antoniou et al. (2003), portadoras de muta¢ées em BRCA1 apresentam risco
acumulado de até 65% para cancer de mama e cerca de 39% para cancer de ovario aos 70
anos, enquanto para mutagdes em BRCA2 esses valores sdao de 45% e 11%, respectivamente.
Esses achados foram confirmados e ampliados por Kuchenbaecker et al. (2017), em um estudo
multicéntrico envolvendo mais de 6.000 mulheres, que demonstrou risco cumulativo ainda
mais elevado, alcangando 72% para cancer de mama em mutagdes BRCA1 e 69% para BRCA2,
com incidéncia de 44% e 17% para cancer de ovdrio, respectivamente. Esses dados reforcam
a alta penetrancia das mutagdes e a necessidade de estratégias preventivas eficazes.

Do ponto de vista do rastreamento, os estudos convergem para a necessidade de
protocolos diferenciados. Enquanto a populagao geral inicia o rastreamento mamografico aos
40-50 anos, mulheres portadoras de mutacdes BRCA devem iniciar a vigilancia entre 25 e 30
anos, com combinacdo de ressonancia magnética de mamas e mamografia anual (NCCN,
2023). Rebbeck et al. (2009) destacam que a associacdo de exames permite identificar
tumores em estdgios iniciais, mesmo em mulheres jovens, cujo tecido mamario denso reduz
a sensibilidade da mamografia. Para o rastreamento de cancer de ovario, apesar das
limitagOes da ultrassonografia transvaginal e do marcador CA-125, sua utilizacdo combinada
em programas de acompanhamento mostrou-se relevante para monitoramento clinico,
embora ndo tenha impacto comprovado na reducdo da mortalidade (Skates et al., 2013).

No que se refere as estratégias preventivas, as intervencgdes cirurgicas se destacam.
De acordo com Domchek et al. (2010), a mastectomia bilateral redutora de risco (MBRR) reduz
em até 95% a incidéncia de cancer de mama em portadoras de mutagdes BRCA1/2. Da mesma
forma, a salpingo-ooforectomia redutora de risco (SORR) diminui em 80% a incidéncia de

cancer de ovario e, quando realizada antes da menopausa, reduz em até 50% o risco de cancer
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de mama. Esses resultados foram corroborados por meta-analises recentes, como a de
Marchetti et al. (2014), que confirmam impacto significativo dessas medidas na sobrevida
global.

Apesar da eficacia, autores como Meijers-Heijboer et al. (2001) ressaltam que as
cirurgias profilaticas acarretam repercussoes psicoldgicas, emocionais e sociais. O impacto na
autoimagem, na sexualidade e nas decisdes reprodutivas das mulheres evidencia a
necessidade de suporte multiprofissional. Nesse contexto, o aconselhamento genético é
apontado por Daly et al. (2017) como fundamental para auxiliar as pacientes na compreensao
dos riscos e beneficios das estratégias de prevenc¢do, promovendo autonomia e decisdes
compartilhadas.

Além das medidas cirurgicas, estudos abordaram a quimioprevencgao. King et al. (2001)
destacam o uso de moduladores seletivos dos receptores de estrogénio, como tamoxifeno,
que reduzem em até 50% a incidéncia de cancer de mama em portadoras de BRCA2, embora
os efeitos colaterais limitem a adesdo. Assim, a quimioprevencdo é considerada
complementar, mas nao substitutiva das estratégias cirurgicas.

Outro aspecto relevante identificado na literatura é a dimensao ética e social. Estudos
como o de Armstrong et al. (2015) evidenciam desigualdades no acesso a testagem genética
e as medidas preventivas, especialmente em paises em desenvolvimento. No Brasil, embora
haja avan¢os no campo da oncogenética, a oferta de testes BRCA ainda esta restrita a centros
de referéncia, o que exclui grande parte das mulheres de alto risco do acesso precoce a
estratégias de rastreamento e prevencdo. Essa limitacdo reforca a necessidade de politicas
publicas que democratizem o acesso a testagem genética e ao aconselhamento.

Do ponto de vista econdmico, Leung et al. (2016) apontam que, embora as cirurgias
profildticas e o rastreamento intensificado tenham custos iniciais elevados, essas estratégias
sdo custo-efetivas a longo prazo, pois reduzem gastos com tratamento oncolégico em estagios
avancados. Isso demonstra que investir em programas de prevencdao para portadoras de
mutacdes BRCA1/2 ndo é apenas uma questdo clinica, mas também de racionalidade
econdmica para os sistemas de saude.

Por fim, é consenso entre os estudos revisados que a conducao de mulheres com
mutacOes em BRCA1 e BRCA2 deve ser realizada por meio de uma abordagem multidisciplinar,
integrando diagndstico molecular, aconselhamento genético, medidas cirdrgicas ou

farmacoldgicas e suporte psicossocial. Como ressaltado por Kuchenbaecker et al. (2017), a
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prevencao eficaz depende ndo apenas de identificar o risco, mas também de oferecer as

mulheres condigOes seguras, acessiveis e informadas para a tomada de decisao.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Os marcadores genéticos BRCA1 e BRCA2 desempenham papel determinante na
predisposi¢cdo ao cancer de mama e de ovario, especialmente em mulheres de alto risco, e seu
estudo permite estratégias de rastreamento e prevengdao mais eficazes. A identificacao
precoce de mutacdes patogénicas possibilita intervencgdes individualizadas, que incluem
rastreamento intensificado com exames de imagem, quimioprevencdo e medidas cirurgicas
profildticas, como mastectomia e salpingo-ooforectomia redutora de risco.

Os resultados desta revisdo indicam que, embora as cirurgias profilaticas sejam
altamente eficazes na reducdo da incidéncia e mortalidade, elas exigem suporte
multidisciplinar e avaliagao individualizada, considerando fatores psicoldgicos, sociais e éticos.
Além disso, o aconselhamento genético surge como ferramenta essencial para orientar a
tomada de decisdo das pacientes, possibilitando o rastreamento familiar e ampliando o
alcance das medidas preventivas.

Observa-se, ainda, que desigualdades no acesso a testagem genética e as medidas
preventivas permanecem como desafio em contextos com recursos limitados, reforcando a
necessidade de politicas publicas inclusivas e programas de oncogenética bem estruturados.
A integracao entre diagndstico molecular, acompanhamento clinico, suporte psicolégico e
medidas preventivas representa o caminho mais eficaz para reduzir a mortalidade e melhorar
a qualidade de vida das mulheres portadoras de muta¢des BRCA.

Em sintese, a compreensdo e aplicacdo clinica dos marcadores BRCA1 e BRCA2
constituem um avanco significativo na oncologia preventiva, proporcionando abordagem

personalizada, reducdo do risco oncoldgico e potencial impacto positivo na saude publica.
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