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Resumo

Ataxia-telangiectasia (A-T) ¢ uma condi¢do autossOmica recessiva que se
manifesta ainda na infincia, sendo caracterizada por ataxia cerebelar progressiva, com
degeneracdo das células de Purkinge, retardo estato-ponderal, entre outras
manifestagdes neuro-degenerativas. Geneticamente, individuos AT apresentam
mutagdes na proteina ATM (Ataxia-telangiectasia mutada), que estd diretamente
associada a0 mecanismo celular de resposta a lesdes no DNA. A ATM pode exercer sua
funcdo atuando sobre proteinas-chave do ciclo celular que sdo induzidas em resposta a
uma variedade de estimulos, incluindo estresse oxidativo, hipdxia, estimula¢do do fator
de crescimento, através da fosforilacdo de seus alvos, com consequente modulacdao da
atividade e da fungdo dessas proteinas. Devido ao papel da ATM na parada do ciclo
celular, as células deficientes desta proteina ndo conseguem induzir verificagdo ao dano
genético, resultando na replicagdo de DNA e propagagdo de erros, até que este dano se
torne demasiado grave para o genoma e a c¢lula seja direcionada para rota de suicidio
alternativa (independente de p53). Células sem qualquer proteina ATM funcional sdao
hipersensiveis a radiagdo, nao respondendo normalmente aos danos no DNA. Ao invés
de ativar o reparo celular, as células sem ATM, quando submetidas a radiacdo, induzem
o acumulo de mutagdes em outros genes, levando ao crescimento celular, seguido de
divisdo descontrolada. Este crescimento descontrolado pode induzir & formagdo de
tumores malignos. Pesquisas tém demonstrado sua alteragdo em pacientes portadores de
cancer, sendo as mutagdes mais comuns em tumores linfoéides e em tumores
relacionados com a sindrome mama/ovario. Sabendo-se da influéncia do ATM na
predisposicdo ao desenvolvimento de neoplasias hereditarias, esta revisdo tem como
objetivo reunir os principais achados referentes a esta mutacdo, e relaciond-los com as

neoplasias a ele associadas ja descritas na literatura.
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Introducio

A Ataxia-telangiectasia (A-T) ¢ uma desordem multissistémica, hereditdria e
rara que afeta o sistema nervoso, o sistema imunoldgico e predispdem individuos a
desenvolverem cancer. Ocorre entre 1 em 40.00 e 1 em 300.000 nascimentos, € 0S
primeiros sintomas aparecem ainda no inicio da infancia, quando as criangas comeg¢am a
caminhar [1]. Esta sindrome caracteriza-se por ataxia cerebelar progressiva, com
degeneracdo das células de Purkinge, retardo estato-ponderal e demenciacio
progressiva, apraxia oculomotora, infecgdes frequentes, coreoatetose, telangiectasia da
conjuntiva, imunodeficiéncia, tendéncia a infec¢des do sistema respiratorio,
sensibilidade a radiag¢@o ionizante, ¢ incremento nos casos de cancer com maior risco de

malignidade [2,3,4,5,6] (Figura 1).

Figura 1: Telangiectasia ocular em pessoa com A-T
Fonte: Cynthia Rothblum-Oviattet al. (2016).

Pessoas com A-T tém risco aumentado de desenvolver doengas inflamatorias
auto-imunes ou cronicas. Esse risco, possivelmente, ¢ efeito secundario da
imunodeficiéncia, ¢ os exemplos mais comuns de disturbios da A-T incluem
trombocitopenia imune e vdarias formas de vitiligo [7]. O mecanismo que relaciona a
imunodeficiéncia e a A-T ainda ndo estd bem esclarecido, entretanto, acredita-se que
uma disfuncdo em um gene chamado Ataxia-telangiectasia mutada (ATM), necessario
para o processamento da quebra da dupla fita de DNA, que possibilita rearranjos V (D)
J, (recombinagdo somatica), e € responsavel pela maturagdo normal de certos tipos de

células imunitarias (como linfocitos T), seja o responsavel por defeitos nas linhagens



das células do sistema imune, ocasionando alteracdes na transdugdo de sinal para o

reconhecimento de antigenos e expansao clonal [13].

Geneticamente, a A-T ¢é uma desordem autossOmica recessiva, sendo a
inativagdo germinal do ATM a responsavel por essa patologia [8]. Os individuos A-T
apresentam mutacdes na proteina ATM, associada ao mecanismo celular de resposta a
lesdes no DNA. Essas mutagdes estdo presentes nas duas copias do gene de cada célula
ATM, apresentando nivel intracelular indetectavel ou auséncia de atividade catalitica de

ATM [9].

O gene foi mapeado em 1988 por andlise de ligagdo genética, e identificado por
clonagem posicional em 1995 [9,10]. A mutagdo na proteina ATM esta associada ao
mecanismo celular de resposta a lesdes no DNA [11]. A prevaléncia de mutacdes no
gene ATM ¢ de 0,5-1% na populagdo ocidental. Mais de 300 mutagdes ja foram
descritas, das quais cerca de 80% s@o por substitui¢des, inser¢cdes ou delegdes de bases,
originando terminagdes prematuras dos coédons ou anormalidades nos splicing. Apenas

10% das mutagdes em ATM causam a A-T [5].

A ATM ¢ uma proteina serina/treonina pertencente a uma familia
fosfatidilinositol-3-quinase (PIKKs). Esse gene hereditdrio estd localizado no brago
longo (Q) do cromossomo 11 entre as posi¢cdes 22 e 23 (11q22-23) (Figura 2). Mais
precisamente, o gene ATM situa-se a partir do par de bases 108.222.500 para
108.369.102 de pares de bases no cromossomo 11, e abrange cerca de 150 quilobases de
DNA gendmico, contendo 66 éxons. E expresso em uma grande variedade de tecidos

como um transcrito de 13 quilobases, e codifica uma proteina de 350-kd [5,10.12].
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Figura 2: Localizagdo do gene ATM no cromossomo humano. Fonte: NCBI (2017)

O papel da ATM no ciclo celular e no reparo a danos no DNA

Todos os dias, as células sdo invariavelmente desafiadas por dezenas de milhares

de lesdes [14]. A fim de manter a estabilidade gendomica, as células desenvolveram



caminhos sofisticados de sinalizacdo, permitindo que os danos ou os estresses de
replicagdo sejam solucionados [15]. Se o DNA ndo for reparado corretamente, as lesdes
provenientes da falha no reparo podem ser letais a célula, ou ainda podem levar a
mutagdes deletérias. Como conseqiiéncia, ocorre inviabilidade celular, ou indugdo de
comportamentos atipicos, permitindo o desenvolvimento de neoplasias malignas. Uma
rede de sinalizacdo coletiva conhecida como Resposta ao Dano do DNA (DDR)
orquestra a deteccdo e o reparo do DNA, garantindo a manutencdo, a estabilidade

gendnica e a viabilidade celular [16].

O dominio C-terminal quinase do ATM ¢ flanqueado por duas regides chamadas
FAT (FRAP, ATM e TRRAP) e FATC (FAT C-terminal), que participam da regulacio
da sua atividade quinase [17]. A ATM quinase tem papel central na mediagcdo aos danos
no DNA, seja em resposta as rupturas da dupla fita da cadeia, seja induzindo o arraste
do ciclo celular e facilitando o reparo através de suas proteinas-alvo [15]. Desta forma, a
ATM ¢ uma proteina reguladora central da resposta a danos no DNA, e na perda de sua
fun¢do, em individuos homozigotos, leva ao desenvolvimento de A-T [18]. Em relacdo
ao ciclo celular, este gene regula e interage com diferentes substratos, incluindo
proteinas que ativam pontos de controle da divisdo celular em GI1, S ou G2-M, como

ilustrado na Tabela 1 [19].

‘ Gl G1/S S G2/M
p53 p53 RPA Chkl
Mdm2 c-Abl Chk2 Chk2
Nbsl Rad51  FANCD2 Radl7 (RFC)
H2AX
BRCAL
CtIP
MRN

Tabelal: Substratos de ATM em diferentes fases do ciclo celular. Fonte: KHALIL et al. (2012).

Estes genes controlam vias de sinalizagdo complexas envolvidas no reparo do
DNA, parada do ciclo celular, remodelamento da cromatina, senescéncia e apoptose,
respondendo aos danos no DNA ao fosforilar os principais substratos envolvidos no

reparo e/ou controle do ciclo celular (Figura 3) [6,18,20,21].



O ATM, quando estimulado pelo dano ao DNA, pode ser ativado por diferentes
vias, promovendo o reparo deste, arraste do ciclo celular, remodelamento cromossdmico
e apoptose. Para o reparo do DNA, o complexo MRN, BRCA1 (Breast Cancer 1),
RADSI e uma proteina de supressdo tumoral 53 (p53) s@o ativados; na parada do ciclo
celular estdo envolvidas as proteinas SMCI1, familia CIP/KIP via p53, e quinases de
pontos de checagem, para remodelagem da cromatina,Chkl e apoptose c-Abl, p53,

Chk2, E2F1, p73 e NFkB [18].
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Figura3:Vias de sinalizacdo do ATM. Fonte: Khalil et al. (2017).

Em resposta ao dano no DNA, o ATM ¢ ativado através da sua dissociacao de
dimero a dois mondmeros parcialmente ativos, sendo estes mondOmeros, entdo,
direcionado para os sitios onde estdo as lesdes [17,22]. Inimeros eventos de
autofosforilagdo do ATM a S1981 sdo essenciais para o processo de dissociacio
[17,22,23]. Como mencionado anteriormente, o recrutamento do ATM para o reparo do
DNA ¢ dependente de uma série de complexos. Entre eles estdo os complexos MRN,
RADS50 e NBSI1. A ativacdo do ATM também ¢ dependente do mediador de controle de
danos MDCI1, que ¢ recrutado para o local da lesdo juntamente com a interacdo da gama
histona 2AX (y-H2AX) [24]. Ao ser ativado, o ATM envia sinais para alvos a jusante
(em dire¢do a extremidade 3’ da molécula de DNA), a fim de iniciar um DDR ideal. Os
elementos envolvidos no desligamento da ATM, quando a resposta ideal ¢ completada,
incluem um tipo selvagem p53 induzida por fosfatasel (WIP1), e uma proteina de

fosfatase do tipo 2C [25]. Além da interagdo proteina-proteina e da modificacdo pos-
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traducdo envolvida na ativagdo do ATM durante DDR, a propria expressio ATM pode
ser regulada negativamente pelo micro-RNA (MiR)-421, MiR-18a e106a [26,27].

Com o dano no DNA, a entrada na fase S da divisdao celular sera reduzida,
ocasionando um actimulo das células na fase G1, a fim de evitar a replicagdo do DNA
danificado. Alvos diretos do ATM na ativagdao do ponto de controle G1/S incluem a
p53, E3 ubiquitina-proteina ligase, COP1 (COP1), uma proteina de ponto de controle2
(Chk2), Mdm4 p53 (MDMX) e Rad9 [24].

Em células normais ndo estressadas, a pS3 ¢ uma proteina de vida curta, e sua
degradacdo ¢ promovida pelo MDM?2 (Mouse Double Minute). Apos danos no DNA, o
ATM e a Chk2 (fosforilada pela p53) reduzem capacidade da p53 de se ligar a MDM?2
contribuindo para a sua estabilizacdo. Além disso, o0 ATM pode fosforilar diretamente
MDM2 a S395, o que leva a uma reducdo na sua atividade. A MDM2 ¢ estabilizada por
DAXX (deathdomain-associated protein), uma proteina multifuncional localizada no
nucleo e no citoplasma da célula, que controla a regulagdo dos eventos de apoptose. O
ATM dependente de fosforilagdo enfraquece a interagdo MDM2-DAXX, facilitando a
ativacdo da p53. Juntos, estes mecanismos levam a estabilizagdo e ao acimulo nuclear
de p53, que, por sua vez, promove a ativagao transcricional do inibidor de CDK p21. A
p21 inibe a atividade da CDK2-ciclina levando a parada no ciclo celular na transigdo

G1/S [17,28].

Assim, o ATM atua em inimeros alvos dentro da célula, através do controle da
taxa de crescimento e divisdao celular, desempenhado papel central no desenvolvimento
normal das células e na atividade de varios sistemas fisiologicos. A proteina ATM
coordena o reparo do DNA, ativando enzimas que reconhecem e fixam as fitas
danificadas ou partidas, as quais foram alteradas por agentes como a radiagdo ou
substancias quimicas. Interrup¢des de filamentos do DNA também podem ocorrer
naturalmente quando os cromossomos trocam material genético durante a divisdo
celular. Se o reparo do DNA for eficiente, este ajudard na manutencdo da estabilidade
da informacdo genética pela célula, caso contrario, esta passard a se multiplicar

erroneamente, propagando o dano genético [20,29].



Correlacio entre ATM e incidéncia de neoplasias

A patogénese do cancer pode ser atribuida a mutagdes no DNA que tem impacto
no crescimento e na migragdo celular. Mutacdes relacionadas aos tumores podem incluir
substituigdes em uma uUnica base, inser¢des, exclusdes ¢ aberra¢cdes no nimero de
copias. Mutacdes de um unico nucleotideo, que compreendem, principalmente, as de
sentido trocado e as sem sentido, sdo mais comuns. Recentemente, esfor¢os tém sido
feitos para distinguir mutagdes denominadas missense (de sentido trocado) associadas a
tumores de polimorfismos comuns, que exercem seu efeito nas sequéncias primarias de
aminoacidos e na proteina funcional. Em contraste, outras mutagdes, denominadas
nonsense (sem sentido), resultam em truncamentos, troca de proteina ou de produtos
ndo funcionais, as quais sdo geralmente instaveis e resultam na expressdo da proteina

ausente ou severamente reduzida com prejuizo no seu funcionamento [30].

Células sem qualquer proteina ATM funcional sdo hipersensiveis a radiagdo e
ndo respondem funcionalmente aos danos no DNA. Ao invés de ativar o reparo, a
proteina ATM ndo funcional induz o acimulo de mutagdes em outros genes, levando as
células a crescerem e se dividirem de maneira descontrolada. Este crescimento celular

descontrolado pode induzir & formagao de tumores malignos [5,6,31].

J& faz mais de 40 anos desde a primeira vez que se levantou a hipotese que
individuos ATM heterozigotos poderiam ter um risco aumentado em desenvolver
neoplasias. Estudos subsequentes caracterizaram a variante genética dessa proteina, e
descreveram suas fun¢des na resposta aos danos no DNA [32]. A predisposi¢do a
linfomagénese ¢ um fenomeno bem conhecido da A-T. A inativacdo do ATM ja foi
descrita em neoplasias malignas linféides esporadicas, apoiando o papel do ATM como
um gene supressor tumoral. No entanto, ainda ndo esta claro se os individuos
heterozigotos para ATM mutante estdo em maior risco de desenvolver tumores.
Entretanto, esta descrito na literatura o caso de um paciente heterozigoto para ATM, que
desenvolveu um linfoma de células do manto (LCM) apds exposi¢do ocupacional a
radiagdo ionizante e mutagdo somatica do segundo alelo ATM, sustentando a afirmacao
de que as alteragdes ATM heterozigéticas em combinagdo com a exposicdo a irradiagdo

predispdoem a LCM esporadica [33].

Atualmente, estima-se que individuos heterozigotos para muta¢do do gene ATM

tenham um risco duas vezes maior para desenvolverem tumor de mama em comparagao
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com a populacdo em geral. Este risco ¢ elevado em cinco vezes em mulheres com idade
inferior a 50 anos, e a penetrancia do gene ¢ de aproximadamente 15%, sendo que a
previsdo de que estes portadores da mutacdo irdo desenvolver o tumor de mama nado ¢

precisa [34].

Viérios estudos tém tentado avaliar o potencial que implica as variantes mais
comuns do gene ATM na susceptibilidade ao cancer de mama (CM). Trés grandes
estudos de caso-controle ndo verificaram nenhuma evidéncia de associagdo para
variantes com menor frequéncia do alelo superior a 5%. Outros estudos avaliaram
associacdes para a codificacdo de variantes com frequéncia intermediaria (1-5%), mas
os resultados sdo inconsistentes, o que vem concluir que mais estudos de associagdo

combinados sdo necessarios para esclarecer esta questao [35].

Um estudo com 133 pacientes com diagndstico precoce, ou histéria familiar de
CM revelou, de acordo com o subtipo molecular de tumor de mama, a prevaléncia da
mutacdo do gene ATM em 19% das pacientes com receptor hormonal positivo (HR),
Her2 negativo, 20,0% em pacientes com HR positivo, Her2 positivo, 0% em pacientes
somente em Her2 positivo e 45,5 % com cancer de mama triplo negativo (p = 0,024)
(Gréafico 1). Sete de nove das mutagdes de BRCALI e a tinica mutagdo FANCI estavam
no grupo triplo negativo; nove de onze mutagdes em BRCA2 (Breast Cancer 2), 1 de 2
em RADS50, bem como mutagdes em BRIP1, MSH2, MUTYH e RADS51C estavam nos
casos de receptor hormonal positivo e de Her2 negativo, e os casos de mutacdes em

RADS50, ATM e TP53 estavam no grupo HR positivo, Her2 positivo [36].

H HR(+)/Her2(-)
H HR(+)/Her2(+)
W Triplo negativo

B Demais Mutagoes

Grafico 1: Prevaléncia de ATM disfuncional versus receptores hormonais

Estudos in vitro e in vivo investigaram o papel do ATM na modulagdo da

tumorigenicidade dependente HER2, onde foi possivel demonstrar, pela primeira vez,



evidéncias de que o ATM atue também como um gene promotor tumoral. O ATM foi
capaz de promover a tumorigenicidade em linhagens celulares de CM HER2-positiva.
Essa relagdo foi demonstrada devido ao papel de interagdo do ATM entre HER2 e a
proteina de choque térmico 90 (HSP90), principal modulador de estabilidade da
proteina HER2. A inibicdo do ATM reduz significativamente a formag¢do do complexo
HER2-HSP90, resultando em ubiquitinacdo e degradacdo do HER2. Assim, a
identificacdo do papel do ATM na expressdo de tumores HER2-positivo fornece

evidéncias para a dupla funcdo do ATM no desenvolvimento de neoplasias [37].

Parametros de susceptibilidade genética podem desempenhar um papel menor na
maioria dos casos de neoplasias, geralmente 5-10% de todos os casos. Em menos de 5%
dos casos, a genética desempenha um papel mais significativo, causando a sindrome
hereditaria conhecida como sindrome ‘“cancer mama/ovario”. Isto inclui aqueles
individuos que carregam a mutacdo dos genes BRCA. Estas mutagdes representam até
90% da influéncia genética total com um risco de CM de 60-80% em pessoas afetadas.
Outras mutagdes significativas incluem p53 (sindrome de Li-Fraumeni), PTEN
(sindrome de Cowden), STK11 (sindrome de Peutz-Jeghers), CHEK2, BRIP1 ¢ PALB2,
além de ATM [38].

Muitas mutagdes genéticas tém sido detectadas em estudos epidemioldgicos,
entretanto no Brasil, o primeiro estudo que investigou a ocorréncia de mutagdes no gene
ATM em pacientes com CM apresentou um indice de 7% com alteragdes neste gene,
sendo a maioria variagdes do tipo missense. A exata prevaléncia de mutacdes ATM,
principalmente do tipo nonsense, a qual leva a formagdo da “proteina truncada”, com

transcricdo protéica erronea ainda, ndo ¢ conhecida ainda [39].

Métodos diagndsticos

A proteina ATM pode ser detectada por Western Blot (WB) em casos onde o
nivel da atividade quinase ainda estd presente. Individuos que possuem mutagdes no
gene ATM, mas que ainda t€ém a mutagdo detectada por WB sdo tradicionalmente
referidos como “atipicos” ou “variantes”, e mais recentemente foram classificados como
“suaves”. Quando hd algum grau de residual na fun¢do do ATM, tanto do normal
quanto do mutante, a gravidade geral de curso clinico é menor, e a progressao de doenca

¢ mais lenta [7].



A técnica de imunohistoquimica (IHQ) pode ser aplicada na rotina diagnostica
complementar do cancer para a identificagdo de marcadores biologicos diagnosticos e
prognosticos [40]. A imunocitoquimica (ICQ) ¢ atualmente o método de andlise mais
empregado para a detec¢ao de proteinas reguladoras do ciclo celular, se tratando, porém
de uma técnica de execucdo demorada e trabalhosa [41]. Além delas, métodos de
biologia molecular como o sequenciamento de Nova Geracdo — NGS tém sido

utilizados na construgdo de painéis genéticos [42].

Na ultima década, a clonagem de diversos genes que predispdem o
desenvolvimento do cancer tem facilitado o surgimento de provas preditivas, baseadas
em analises moleculares do DNA, permitindo o acesso a pacientes e familiares a este

tipo de diagndstico molecular [43].

Cerca de 5% de todos os CM apresentam um componente hereditario,
relacionado com mutagcdes em genes de transmissdo autossOmica dominante.
Atualmente, s3o poucos os genes conhecidos que causam CM. A predisposi¢do a este
tipo de cancer associada ao gene ATM ¢ conhecida, e devido a frequéncia estimada dos
individuos heterozigotos na populagdo geral. Sua atividade ndo funcional pode estar
relacionada a essa porcentagem de individuos que desenvolvem CM. Por outro lado, se
tem observado que a mutacdo 1100dellC do gene CHEK2 atua como um alelo de

susceptibilidade ao CM de baixa penetrancia [44].

Uma vez que as mutagdes BRCA sdo responsaveis por apenas 10 a 20% dos
casos de CM em pacientes com inicio precoce ou histéria familiar de cancer, e uma vez
que a tecnologia de NGS permite a sequéncia simultdnea de um grande numero de
genes alvo, genes predisponentes ao desenvolvimento de cancer estdo comegando a ser
considerados no diagndstico de neoplasias, porém seu significado na pratica clinica

ainda nao ¢ consenso entre a classe médica [36].

A técnica de (NGS) promove o sequenciamento de DNA em plataformas
capazes de gerar informacdo sobre milhdes de pares de bases em uma unica corrida.
Essa técnica ¢ de extrema importancia na deteccdo de alteracdes genéticas de diversos
tipos. Pesquisas tém demonstrado a importancia da técnica de NGS, ja que esta fornece

um painel genético de 34 genes associados a tumores solidos (Figura 4). Por meio da
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detec¢do de translocagdes ¢ possivel identificar malformag¢des congénitas, abortos

espontaneos recorrentes, infertilidade e propensao ao desenvolvimento de tumores [45].

Estudos de sequenciamento multiplo de genes verificaram a sensibilidade e a
especificidade da plataforma NGS frente a resultados obtidos por PCR na identificacao
de variantes genéticas, dentre elas a do gene ATM. Os resultados foram totalmente

concordantes com os resultados obtidos na amplificagdo pela técnica de PCR [36].

Mais recentemente, diversas assinaturas de expressdo génica foram
desenvolvidas como ferramentas para classificagdo, prognostico e adaptacdo de
tratamento no inicio do cancer de mama. Entre os primeiros ¢ melhores ensaios
validados estdo a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) com base no resultado de 21
genes (comercialmente disponivel como Oncotype DX) [45, 46]. Esta técnica possui
utilidade na prética clinica para prever a sensibilidade a quimioterapia em pacientes com
cancer de mama ER positivo, linfonodo negativo, além de evitar exposi¢do a

toxicididade da quimioterapia para pacientes com escore de recorréncia baixo.

A técnica MammaPrint avalia em triplicata a expressdo de 70 genes relacionados
ao risco inicial de metastase, incluindo invasibilidade e angiogénese, além de medir

genes referenciais (genes de normalizac¢ao e genes de controle negativo) [45,46].

Portanto, estas tecnologias permitem, além de detectar o gene alterado com
precisdo, localizar e identificar qual mutagdo esta relacionada com o desfecho clinico
[45]. A captura de gene alvo no ensaio NGS fornece uma profundidade média de leitura
de cerca de 1000 vezes, a qual facilita a deteccdo simultanea de variantes de nucleotideo
unico e variantes do niimero de cdpia exdnica em uma avaliacdo abrangente. Os éxons
com cobertura insuficiente (<20 vezes de profundidade de leitura) ou elevada
homologia de sequéncia (pseudogenes) sdo complementadas por sequenciacao a base de
fragmento amplificado com os iniciadores especificos para assegurar um percentual de

cobertura de todas as regides-alvo [47].
Conduta terapéutica

O cancer de mama ¢ a doenca maligna mais comum em mulheres, com um
aumento quase triplo de uma incidéncia anual de 600 000 em 1980 para 1,6 milhdes em
2016. Também ¢ a segunda causa de morte relacionada ao cancer em todo o mundo e as

taxas de incidéncia estdo aumentando especialmente em paises em desenvolvimento.
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Individuos ATM disfuncional apresentam sensibilidade aumentada a radiagao
ionizante. A exposi¢cdo a raios-X deve ser limitada quando se faz necesséria para fins de
diagnostico. A terapia de radiacdo para cincer ou qualquer outra razdo ¢ geralmente
prejudicial para individuos com A-T e deve ser realizado apenas em circunstancias raras

e em reduzidasdoses [7].

O aconselhamento genético ¢ recomendado para pacientes com cancer
precursor de mama ou historia familiar relevante. Esta estratégia reduz
significativamente a mortalidade relacionada ao cancer em portadores da mutacdo
genética, que recebem o rastreamento regular ou mastectomia profilatica e
ooforectomia. Outras mutagdes patogénicas ndo-BRCA podem explicar tumores da
mama em pacientes com inicio precoce ou historia familiar significativa. Dos genes
n30-BRCA relatados como sendo de média a alta penetrancia em carcinoma da mama

hereditario, estdo os ATM, BRIP1, PALB2, PTEN ¢ CHEK2 [36].

Do ponto de vista clinico, pacientes com ATM mutada devem apresentar
limitagdes e peculiaridades no tratamento oncoldgico, como evitar radioterapia devido a
radiosensibilidade, sendo entdo prudente diagnosticar e advertir os heterozigotos AT
quanto ao seu possivel risco de doencas malignas e oferecer-lhes um programa de
prevengdo dirigido as neoplasias, j& que estas ocorrem, mais frequentemente, em
familiares de pacientes com ATM mutada, bem como o acompanhamento e prevengao
as recidivas. E especialmente importante comegar esse programa precocemente, ja que o

risco relativo de obito pela ATM ¢ maior para heterozigotos antes dos 45 anos [48].

Conclusao

A ativagdo do ATM modula todo o maquinario celular que determina o destino
da célula através de seus componentes de reparo. A presenca de ATM disfuncional,
tanto em individuos homozigotos como heterozigotos, ¢ ponto chave para falhas nos
diversos centros de controle e de reparo das moléculas de DNA. Sua alteragdo leva a
nao fosforilacdo de proteinas-alvo envolvidas no ciclo de divisdo celular, bem como
falha em reparos a danos gerados na dupla fita. Individuos portadores dessa mutagao
irdo apresentar deficiéncia na sintese de células da linhagem linfocitaria, sensibilidade a

radiagdo ionizante e predisposi¢cdo ao desenvolvimento de neoplasias hereditarias. E de
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suma importancia que este gene seja detectado através de testes de triagem e
diagnostico molecular, uma vez que a radioterapia representa um gatilho para a ativacdo
disfuncional do ATM. Portanto, sua detec¢do precoce permite auxiliar na conduta
terapéutica de pacientes diagnosticados com neoplasias, principalmente canceres
linfaticos ou de mama/ovario, auxiliando na reducdo da mortalidade e
morbimortialidade desses individuos, proporcionando aumento na expectativa de vida,

diminui¢@o nos casos de recidivas e qualidade de vida a esses pacientes.
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