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1. INTRODUÇÃO 

O impacto do câncer de mama nas sociedades ocidentais tem sido significativo, 

por ser uma das doenças mais comuns e assustadora para as mulheres e, a principal 

causa de mortalidade por câncer neste grupo. Estima-se que na idade de 95 anos uma 

em oito mulheres americanas terá câncer de mama (Miki et ai., 1994). 

No Brasil, segundo estimativa do INCA para o ano 2000, o câncer de mama 

atingirá 28.340 mulheres, resultando em 8.245 mortes. 

Na região sul é a principal causa de morte por neoplasia maligna em mulheres, 

sendo estimados 2270 casos novos e 900 mortes para o ano de 2000 (Dados do Instituto 

Nacional do Câncer- INCA- 2000) (Tabelas 1 e 2 ) 

Tabela 1 - Estimativas para o ano 2000 das taxas brutas de incidência e mortalidade 
por 100.000 e de número de casos novos e de óbitos por câncer, em mulheres 

' segundo localização primária, no Brasil. 
Fonte: Dados do Instituto Nacional do Câncer-INCA-2000. 

Localização primária 

Neoplasia maligna da pele não melanoma 
Neoplasia maligna da mama feminina 
Neoplasia maligna da traquéia, brônquios e 
pulmão 
Neoplasia maligna do estômago 
Neoplasia maligna do colo do útero 
Neoplasia maligna do cólon e reto 
Neoplasia maligna do esôfago 
Leucemias 
Boca 
Outras localizações 
Total 

Estimativas dos casos novos 
no de Casos Taxa bruta 

20.410 24,17 
28 .340 33,58 

5.622 6,66 

6.180 7,30 
17.251 20,48 
6.074 7, 19 
2.333 2,74 
3.000 3,52 
2.608 3,05 

53 .612 61 ,55 

Estimativa dos Óbitos 
no de óbitos Taxa bruta 

267 0,31 
8.245 9,78 
4.232 4,97 

3.610 4,24 
3.563 4,25 
3.563 4,24 
I. 194 1,40 
1.880 2,19 

606 0,73 
25.215 29,88 

-----.. --·--------- .. -- .- - -- -----.. ----------~..:...::...;_..:...::...;_ _ _ --"-'-=.2..:c___:_ ___ .:::..::.:..:..::_:____ __ 
145.450 172,16 52 .417 62 ,14 
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Tabela 2 - Estimativas para o ano 2000 das taxas brutas de incidência e mortalidade 
por 100.000 e de número de casos novos e de óbitos por câncer, em mulheres, 
segundo localização primária, na Região Sul do Brasil. 

Fonte: Dados do Instituto Nacional do Câncer-INCA-2000. 

Localização Primária Estimativa dos Casos Novos Estimativa dos Obitos 
no de Casos Taxa Bruta n° de Óbitos Taxa Bruta 

Neoplasia maligna da pele não melanoma 4.510 36,00 50 0,41 
Neoplasia maligna da mama feminina 4.140 33,11 1.640 13,09 
Neoplasia maligna da traquéia, brônquios e 1.340 10,73 1.090 8,66 
pulmão 
Neoplasia maligna do estômago 1.020 8,12 730 5,76 
Neoplasia maligna do colo do útero 2.560 20,35 760 6,04 
Neoplasia maligna do cólon e reto 1.380 11,05 750 6,01 
Neoplasia maligna do esôfago 560 4,47 380 3,02 
Leucemias 575 4,59 370 2,96 
Boca 350 2,75 110 0,93 
Outras localizações 12.005 95,88 5.250 41 ,93 
Total 28.440 227,15 11 .130 88,90 

Nos últimos anos, um trabalho intenso vem sendo feito para identificar e definir os 

genes envolvidos na suscetibilidade ao câncer de mama. 

As primeiras demonstrações convincentes de localização de um gene associado 

ao câncer de mama foram produzidas através de estudos genéticos de ligação por Hall et 

ai. (1990), que localizaram no braço longo do cromossomo 17 (17 q 12-21), o provável 

locus do gene BRCA 1 (breast cancer gene 1 ). Informações de estudos com perda de 

heterozigosidade em tecido tumoral de casos esporádicos forneceram evidências de que 

o BRCA 1 parece ser um gene supressor tumoral envolvido tanto em casos de câncer 

esporádico quanto familiar. Estudos subseqüentes de Hall et ai. (1990) , Miki et ai. (1994) 

, Weitzel (1994) e Easton (1995) estabeleceram a relação do BRCA 1 com o câncer de 

mama e de ovário. 

As duas mutações mais freqüentes do gene BRCA 1 são as 185deiAG e 

5382insC, localizadas nos exons 2 e 20, respectivamente, e correspondem a 

aproximadamente 19% de todas as mutações neste gene (Shattuck-Eidens et ai. , 1995). 
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Posteriormente foi identificado um segundo gene, denominado BRCA2, localizado 

no cromossoma 13q12-13 (Cohen, 1994). 

A observação epidemiológica de que mulheres judias parecem ser mais 

vulneráveis ao câncer de mama está sendo agora explicada através de estudos 

moleculares dos genes BRCA 1 e BRCA2. 

Dentre as diferentes mutações identificadas no gene BRCA 1 foi observado que 

1% das mulheres judias de origem Ashkenazi possuem uma mutação específica 

denominada 185deiAG. Outra mutação freqüente neste gene, nesta população, é 

denominada 5382insC. No gene BRCA2 foi identificada a mutação 6174deiT (Roa, 1996 e 

Struewing, 1997). A presença dessas mutações poderia estar relacionada com a 

freqüência elevada do câncer de mama nesta população. 

Em estudo realizado por Neuhausen et ai., 1996 foi observado que a mutação 

6174deiT, do tipo frameshift no gene BRCA2, aparece na mesma freqüência do que a 

185de1AG. Em outro estudo, realizado com cerca de 3000 mulheres a freqüência 

encontrada foi de 1.09% para 185deiAG, 0.13% para 5382insC e 1,52% para a 6174deiT 

BRCA2 (Roa, 1996). 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 ETIOLOGIA DO CÂNCER DE MAMA 

Evidências epidemiológicas e genéticas sugerem ser o câncer de mama uma 

doença heterogênea (Lindblom, 1993) e que vários fatores etiológicos ambientais e 

genéticos estariam envolvidos (Andersen, 1996). Os dois principais fatores de risco para 0 

desenvolvimento do câncer de mama são a idade e a história familiar (lerman, 1995; 

Hoskins,1995; Castilla et ai. , 1994). São também fatores de risco : o alto nível sócio 

econômico (Mackillop et ai. , 2000), a menarca precoce (abaixo dos 12 anos) , a 

menopausa tardia (após os 55 anos) , a gestação a termo em idade avançada (após os 

30 anos) e o pequeno número de filhos . A obesidade pós-menopáusica aumenta o risco, 

assim como a história prévia de atipias mamárias. Evidências da relação dos hormônios 

com câncer datam de mais de um século, sendo que, os mesmos participam da 

carcinogênese como um fator promotor e iniciador através da indução de enzimas e 

proteínas envolvidas na síntese de ácido nucleico assim como ativação de oncogenes 

(Ciemons e Goss , 2001). É sabido que a ooforectomia antes dos 40 anos diminui o risco 

de desenvolver câncer de mama para menos de 10% , mesmo em mulheres com história 

familiar importante (Bilimoria, 1995). 

Sabe-se que antigamente as mulheres tinham em média 50 ciclos ovulatórios, 

durante sua vida, pois passavam a maior parte do tempo de sua vida reprodutiva 

grávidas, ou amamentando. Elas menstruavam tarde e com 40 a 45 anos paravam de 

menstruar naturalmente. Hoje em dia, o perfil da vida reprodutiva de uma menina, em um 

país desenvolvido, é menstruar pela primeira vez com 11 ou 12 anos, ter o primeiro filho 

com 27 a 30 anos e ter 1 ou 2 filhos, podendo-se prever que terá, aproximadamente, 500 
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ciclos ovulatórios durante a menacme, ficando exposta aos estímulos e variações 

hormonais por períodos longos, de até 20 anos. Esse estímulo permanente de células 

mamárias ainda imaturas (não diferenciadas), que são mais suscetíveis para se 

modificarem e, entrarem num processo de carcinogênese, somente diminuirá com a 

primeira gestação, quando tomam-se diferenciadas. Esse perfil seria uma explicação para 

o aumento da incidência de câncer de mama (Ciemons e Goss , 2001 ). 

Tabela 3: Fatores de riscos para câncer de mama (adaptada de Clemons e Goss, 

2001) 

Fatores de risco 
Sexo 
Idade 
Idade da menarca 
Uso de anticoncepcionais 

Idade do primeiro parto 
Aleitamento (meses) 
Paridade 
Idade de Ooforectomia 
Idade da menopausa natural 
Terapia Estrogênica 
Terapia Combinada de Estrogênio e 
progesterona 
Índice de massa Corporal pós­
menopáusica 

Baixo risco 
Masculino 
30-34 
>14 
Nunca 

<20 
?.16 
?.5 
::; 35 
< 45 
nunca 
nunca 

<22.9 

Alto risco 
Feminino 
70-74 
<12 
Previamente 
ou atual 
?. 30 
o 
o 

?. 55 
Corrente 
Corrente 

>30.7 

Risco relativo * 
150.0 

17.0 
1.5 

1.07-1 .2 

1.9-3.5 
1.37 

1.4 
3.0 
2.0 

1.2-1.4 
1.4 

1.6 

História familiar de câncer de mama Negativa Positiva 2.6 
Concentração de estradiol sérico <8.6pg/ml >11.5pg/ml 1.8-5.0 
Densidade da mama na mamografia (%) O ?.75 6.0 

_Densidade óssea Baixa Alta 2.7-3.5 
*o risco relativo foi calculado com o grupo de baixo risco como o grupo de referência 
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Estudos epidemiológicos indicam que fatores ambientais são responsáveis por 

pelo menos 80% da incidência do câncer de mama, significando que a hereditariedade 

provavelmente tenha um papel menor no câncer de mama do que em outras doenças. 

Fatores genéticos contribuem com 5 a 7% da etiologia do câncer de mama (Miki, 

1994; Ganguly et ai., 1997); podendo chegar a 10% (Biesecker et ai. , 1994 ; Cohen, 1994; 

Friedman et al.,1994; King, et ai., 1995; Struewing et ai. ,1995; Szabo,1995; Serova O et 

ai. , 1996). Porém, quando a doença apresenta-se antes dos 35 anos, o papel dos fatores 

genéticos chega aos 25%. (Miki , 1994). O câncer de mama hereditário comumente 

aparece mais cedo, com freqüência é bilateral, tem tendência familiar e está relacionado 

com outros tipos de canceres, como por exemplo, de ovário. Parentes em primeiro 

grau têm um risco aumentado de duas a três vezes. Algumas observações clínicas têm 

sugerido que 5 a 1 O% dos canceres de mama têm comportamento de doença 

autossômica dominante em certas famílias (Lindblom, 1993) 

A partir de descobertas de suscetibilidade para o câncer de mama e ovário foi 

possível desenvolver testes genéticos para a identificação de alterações em genes 

relacionados ao aumento do risco de câncer. O desenvolvimento da genética molecular 

tem auxiliado no entendimento do câncer de mama de componente familiar, sendo que 

cada vez mais se esclarece a base genética do câncer de mama. Estes estudos deverão 

contribuir para a compreensão do comportamento biológico da doença e 0 

desenvolvimento de estratégias preventivas. 



19 

2.2 GENÉTICA E CÂNCER DE MAMA 

Em 1990 o primeiro gene de susceptibilidade para câncer de mama, o BRCA 1 foi 

localizado usando análise de ligação (H ali 1990, Narod 1991 , Neuhausen 1994, Andersen 

1996), em famílias com diagnóstico de câncer de mama abaixo dos 46 anos. 

A análise genética de cromossomos recombinantes, em famílias com história de 

câncer de mama, permitiu a localização, inicialmente do BRCA 1 em uma região de 1 a 2 

megabases no cromossomo 17q (Simard et ai. , 1994). Subseqüentemente, esta 

localização foi estreitada para uma região de 600Kb (Neuhausen et ai., 1994). 

Portanto, as primeiras demonstrações convincentes na localização do gene do 

câncer de mama BRCA 1 foram produzidas através de estudos genéticos de ligação, por 

Hall et ai. em 1990 que localizaram o gene à banda 21 no braço longo do cromossomo 17 

(17 q 12-21). Informações de estudos com perda de heterozigosidade, em tecido tumoral 

de casos esporádicos, forneceram evidências que o BRCA 1 poderia ser um gene 

supressor tumoral envolvido tanto, em casos de câncer esporádico, quanto familiar. 

Estudos de Hall et ai. , 1990; Miki et al. ,1994, Weitzel ,1994 e Easton,1995, estabeleceram 

a relação do BRCA 1 com o câncer de mama, e ovário. 

Em 1994, Miki et ai. isolaram o gene, usando clonagem posicional no braço longo 

do cromossomo 17. 

Através do sequenciamento do gene BRCA 1, identificou-se uma região 

codificadora de 22 exons, com extensão de 1 OOkb de DNA genômico e tendo um 

transcrito único de 7,8kb que codifica uma proteína de 1863 pares de bases ( Miki 1994; 

Neuhausen, 1994; Weber, 1994; Boyd, 1995; Coughlin et ai. , 1999; Gayther et ai., 1996). 

Além do gene BRCA1 , foi identificado em 1995 por Wooster et ai. o BRCA2 

(Marks, 1996) que é também um gene extenso, localizado no cromossoma 13 
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(13q12-13) , com 27 exons distribuídos em ?Okb, formando uma proteína de 3418 

aminoacidos. O BRCA2 parece estar relacionado ao câncer de mama em mulheres 

jovens e em homens (Szabo, 1995; Wooster, 1995; Andersen, 1996 ), além de conferir 

um risco menor para câncer de ovário em comparação ao BRCA1 (Mann et ai., 1998) 

assim como nos tumores do trato digestivo (Berman et ai., 1996). 
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2.3 FREQÜÊNCIA DAS MUTACÕES NO GENE BRCA1 

Pesquisas em famílias com mutações no BRCA 1 demonstram que pelo menos 

285 diferentes mutações podem alterar esse gene, segundo The Human Gene Mutation 

Database, Cardiff, sendo que são poucas as mutações que se repetem em várias famílias 

(Friedman, 1995). Isto faz com que poucos indivíduos da população sejam portadores de 

uma mesma mutação. Este fato , aliado ao fato do gene BRCA 1 ser muito extenso, 

impede que o diagnóstico destas mutações possa se realizar de maneira sistemática e 

rotineira, na prática clínica laboratorial com a atual tecnologia disponível. Talvez o teste de 

DNA para rastreamento da população em geral possa até se tornar viável , num futuro 

próximo, através do seqüenciamento automático ou com o surgimento de novos métodos 

que possibilitem testar várias mutações concomitantemente. 

Estima-se que entre 1 :200 e 1 :833 mulheres americanas apresentem uma 

mutação no gene BRCA1( Ford et ai , 1995; Weber,1994; Clauss, 1994), e que portadoras 

de mutação no gene BRCA 1 têm risco para câncer de mama aos 70 anos de 80-90% e 

de 40-50% de risco para cancer de ovário (Ford, 1994). Mutações no gene BRCA 1 

também estão envolvidas no risco maior para câncer de cólon e de próstata (Woostter et 

ai. , 1994; Struewing et ai. , 1995, Radford el ai , 1996). 
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2.4 POPULAÇÃO JUDAICA 

A observação epidemiológica de que mulheres judias podem ser mais vulneráveis 

ao câncer de mama (Comelis et ai. 1995; Egan et ai., 1996; Berman et ai., 1996) está 

sendo agora comprovada e explicada pela análise do DNA dos genes BRCA 1 e BRCA2. 

Dentre as diferentes mutações identificadas nos genes BRCA 1 e BRCA2, até 0 

momento, foi observado que mulheres judias de origem Ashkenazi possuem mutações 

específicas recorrentes, o que poderia ser uma das causas da freqüência significativa 

desta doença, nesta população. (Coughlin et ai. , 1999; Hart, 1999) 

A primeira pesquisa realizada foi com 858 judeus de origem Ashkenazi , os quais 

se referem os de origem européia (Moddan et ai., 1996; Mansukhani et ai. , 1997), tendo 

demostrado que uma única mutação era responsável pela maioria dos casos em que 

havia alteração no BRCA 1. Uma em cada 100 mulheres judias Ashkenazi é portadora 

da mutação denominada 185deiAG no BRCA1 . É estimado que a mutação 185deiAG 

seja encontrada em cerca de 16% dos canceres de mama e em 39% dos canceres de 

ovário em mulheres judias Ashkenazi (Struewing,1995; Muto,1996; Modan et ai. , 1996). 

Além disto, aproximadamente 20% das mulheres Ashkenazi com câncer de mama, 

diagnosticado abaixo dos 42 anos também apresentam esta mutação. (Struewing, 1995, 

Muto,1996; FitzGerald et ai., 1996; Richards et ai. , 1997; Claus et ai. 1998) 

Isto significa que, para este subgrupo de mulheres, o rastreamento para câncer de 

mama por análise de DNA, pode ser viável (Tonin et ai., 1995; Offit et ai. , 1996 Lalloo et 

ai. , 1998). 
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A mutação 185de1AG consiste numa deleção (perda) de dois pares de bases 

nitrogenadas, Adenina e Guanina nas posições 185 e 186, no codon 23 do exon 2 do 

gene BRCA 1, desviando o quadro de leitura do código genético e provocando uma 

terminação precoce no codon 39. (Struewing,1995. Tonin ,1995. Shattuck-Eidens, 1995; 

Muto, 1996; Lagston et ai., 1996 ; Ozcelik et ai. , 1996) . 

Outras mutações, denominadas 5382insC no gene BRCA1e 6174deiT no gene 

BRCA2 foram observadas com uma prevalência relativamente alta na população judaica 

(Roa, 1996; Struewing, 1997; Oddoux , 1996) . Em estudo realizado por Neuhausen 

(1996) , foi observado que a mutação 6174delT, do tipo frarneshift no gene BRCA2, 

aparece na mesma freqüência do que a 185deiAG. Em outro estudo, realizado com cerca 

de 3000, mulheres a freqüência encontrada foi de 1.09% para 185deiAG, 0.13% para 

5382insC e 1,52% para a 6174deiT BRCA2. (Roa, 1996) (tabela 4) . 

Em comparação, a porcentagem estimada da população de mulheres em geral, 

nos EUA, de ser portadora de mutação em BRCA 1 é de 0.1 a 0.6%. 
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FIGURA 1: Representação esquemática dos genes BRCA1 e BRCA2, indicando a 
localização das 3 mutações freqüentes na população de Judeus Ashkenazi. 

TABELA 4: Freqüências de mutações na população judaica Ashkenazi (Roa, 1996) 

Gene Mutação 
Freqüência em 

Judeus Ashkenazi 

BRCA 1 185deiAG 1.0 o/o 
5382insC 0.1 o/o 

BRCA2 6174deiT 1.5 o/o ,, 



25 

3. JUSTIFICATIVA 

A possível identificação de perfis genéticos relacionados com a maior 

susceptibilidade a determinadas doenças permite que as pacientes com risco sejam 

alertadas e colocadas em programas preventivos apropriados com o objetivo de reduzir a 

morbidade e mortalidade, observadas à doença em questão. Uma vez identificado um 

indivíduo em risco, a extensão do estudo à família amplifica os benefícios envolvidos. 

A associação entre uma mutação específica no gene BRCA 1, mais freqüente em 

judeus Ashkenazi e, a susceptibilidade do câncer de mama, ao lado da existência de uma 

comunidade deste grupo, em nosso meio, torna possível e importante a realização deste 

estudo. 
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4. OBJETIVOS 

4.1 Objetivo Principal: 

Verificar a freqüência de uma mutação específica única (185deiAG) no gene 

BRCA 1 em mulheres judias Ashkenazi de Porto Alegre . 

4.2 Objetivo Secundário: 

Delinear, em relação a diversas variáveis, o perfil epidemiológico das mulheres da 

população judaica Ashkenazi, de Porto Alegre. 
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5. POPULAÇÃO E MÉTODOS 

5.1. PROTEÇÃO DOS DIREITOS HUMANOS 

O trabalho se enquadra, de acordo com as normas de pesquisa em saúde, como 

pesquisa com risco mínimo. 

Fica garantida a confidencialidade e sigilo das informações fornecidas pelas 

participantes da pesquisa. 

Todas as mulheres que participaram do projeto preencheram um termo de 

consentimento pós-informação (em anexo). 

Esta pesquisa foi aprovada pelo Grupo de Pesquisa e Pós-Graduação do Hospital 

de Clínicas de Porto Alegre, estando cadastrada sob o número 96253. 

5.2 DELINEAMENTO 

Consiste em estudo de prevalência (estudo transversal não controlado), cujo fator 

em estudo é a população feminina judaica Ashkenazi de Porto Alegre, com idade acima 

de 18 anos. O desfecho deste é a presença da mutação genética específica 185 deiAG 

no gene BRCA 1. 
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5.3 AMOSTRA ESTUDADA 

O presente estudo foi desenvolvido em Porto Alegre, onde a grande maioria das 

mulheres judias são de origem Ashkenazi (73,4%). ( Brumer, 1994). 

Participaram voluntariamente desta pesquisa 330 mulheres, da comunidade 

judaica de Porto Alegre, independente de serem portadoras ou não de câncer mamário. 

Após responderem ao questionário com informação epidemiológica, 287assinaram 

termo de consentimento pós-informação para coleta de sangue, para análise da mutação 

185 deiAG, no gene BRCA1 . 

O projeto contou com o apoio da Federação Israelita do Rio Grande do Sul e do 

Instituto da Mama do Rio Grande do Sul. 

A coleta dos dados epidemiológicos, bem como, a coleta de sangue, após 

consentimento, foram realizadas em diversos eventos promovidos pela Federação 

Israelita no período de março de 1996 a setembro de 1997, tais como reunião para 

eleição de diretoria e festas populares da comunidade judaica. 

Foram excluídas do trabalho aquelas que eram menores de 18 anos, ou que não 

tinham origem Ashkenazi (adotivas ou Sepharadi) e ainda, aquelas que não responderam 

complemente ao questionário epidemiológico. 

Realizada a exclusão, pelos critérios acima, 306 questionários foram incluídos na 

análise epidemiológica e, em 275 amostras sangüíneas foi realizada a pesquisa da 

mutação 185deiAG por biologia molecular. 

Os resultados, portanto, foram divididos em duas análises principais: a análise 

epidemiológica e a análise molecular. 
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5.4 MÉTODOS 

5.4.1 ISOLAMENTO DO DNA 

O DNA genômico foi isolado dos leucócitos do sangue periférico por um processo 

que promove a destruição das proteínas celulares por desidratação e precipitação com 

acetato de amônio saturado. 

As amostras de sangue foram coletadas em tubos com EDTA, retirados de 5 a 15 

ml de sangue total que foram congelados a -20°C para posterior extração do DNA, 

conforme técnica de precipitação com sais (salting-out), adaptado de Miller e cols (1988) 

e descrita abaixo: 

As hemácias foram lisadas pela adição de água estéril gelada pelo processo de 

osmose. Descongelou-se de 5 a 1 Oml de sangue total. Transferiu-se o sangue para 

frascos plásticos estéreis de 50ml (tubos Falcon) devidamente etiquetados, logo após 0 

descongelamento. Adicionou-se água destilada esterilizada gelada até completar 50ml. 

Agitou-se bem ou homogeneizou-se no vortex. 

Após, a amostra foi centrifugada por 20 minutos a 4000 rpm, em temperatura 

ambiente. Descartou-se o sobrenadante e o "pellef' ficou sedimentado. 

Adicionou-se ao "pellef' nuclear 25ml de solução O, 1% de TRITON X-100 (Sigma 

Chemical Co) (25ul de TRITON + 25ML ÁGUA) para lavar e romper a membrana celular 

nuclear. Após agitação no vortex por alguns segundos até o "pellet" ressuspender 

completamente, a amostra foi novamente centrifugada por 20 minutos a 4000 rpm . 

O sobrenadante foi descartado, adicionou-se ao "pellef' nuclear intacto 3 ml de 

tampão de lise nuclear (NUCLEOL YSIS 1X) e agitou-se no vortex. 

Foram adicionados 120ul de Proteinase K (Sigma Chemical Co.) (10mg/ml em 
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tampão) e 200ul de SDS (Sigma Chemical Co.) 10%, agitou-se no vortex e incubou-se 

a 60°C por 1 a 2 horas ou a 37°C ovemight, para que ocorra por um processo enzimático 

a digestão de proteínas. 

Após adição de 1 ml de solução de acetato de amônia 9,6M às amostras 

digeridas para precipitar as proteínas, os tubos foram agitados no vortex por 15 segundos 

e depois repousaram à temperatura ambiente por 1 O a 15 minutos. 

Após centrifugação por 20 minutos a 4000 rpm em temperatura ambiente, o 

sobrenadante foi removido e colocado em frascos de vidro de 30 ml estéreis. 

1 O ml de etano I absoluto gelado (Merck) foram adicionados ao sobrenadante a fim 

de precipitar o DNA. O frasco foi vedado com "parafilm" e misturado levemente por 

inversão. 

O DNA foi retirado com microcapilar de vidro e ressuspendido em 150 a 200ul de 

TE (ou mais, dependendo da quantidade de DNA extraída) em um tubo "eppendorf" de 

1,5ml. 

Depois de ficar 10 a 15 minutos a temperatura ambiente para completa 

homogeneização o material foi armazenado a - 20°C para posterior análise. 
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5.4.2 AMPLIFICAÇÃO DO DNA PELA TÉCNICA DA REAÇÃO EM CADEIA DA 

POLIMERASE (PCR) 

O DNA extraído foi submetido a amplificação do exon 2 do gene BRCA 1, a partir 

dos primers (iniciadores da reação) descritos abaixo. (Simard, 1994) 

Primer 1- 5' GAA GTT GTC ATT TTA TAA ACC TTT 3'- exon 2 F 

Primer 2 - 5' TGT CTT TTC TTC CCT AGT A TG T 3' - exon 2 R 

5.4.2.1 Diluição dos primers (iniciadores da reação) e medida da concentração do 

DNA genômico: 

Foram adicionados aos primers liofilizados 300f.!l água estéril. A solução anterior 

foi diluída 100 vezes e a concentração de DNA é medida em espectofotômetro Gene 

Quant (Pharmacia) , específico para dosagens de DNA/RNA. Considerou-se a pureza do 

DNA pela determinação de absorbância a 260nm. Os primers foram diluídos para 

obtenção de uma solução de uso de 20pmol/f.!l. 
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Rea entes Concentra ão final 
TAMPAO 10X (Biotools) , para a enzima contendo 750Mm de 
Tris-HCI(pH9,0) , 20mM de MgCb. 500Mm de KCI , 200mM de 

(NH4) 2S04 e 0,01% de Albumina Bovina (BSA) 
DNTPs: deoxinucleotídeos trifosfatos dATP, dCTP, dGTP, dTTP 

com concentração de 2mM (gibco-BRL) 
DMSO (Sigma Chemical Co) 

PRIMER 1 
PRIMER 2 

Taq DNA polimerase (Biotools) 
DNA 

1x 

0.2mM 

10% 
20pMoles 
20pMoles 

1U 
1ul 

ÁGUA bidestilada até volume total 50ul 

As reações foram realizadas em Termociclador PTC-100 (MJResearch) , as 

amostras foram inicialmente desnaturadas por 5 minutos a 94°C, e processadas por 35 

ciclos constituídos de 3 estágios, de 40 segundos cada: o de desnaturação de dupla fita 

do DNA a 94°C, o de anelamento dos iniciadores ao DNA de fita simples a 44°C e o 

estágio de extensão de 5' para 3' a 72°C. Um estágio final de 1 O minutos também a 72°C 

é feito para se obter uma extensão completa. 

O tamanho esperado do produto de amplificação do exon 2 do gene BRCA 1 é de 

257 pb. 

Tabela 6: Condições de PCR para o exon 2 do gene BRCA1 

_ Etap_é!~------ -·- ____ _Q_Q.~-~- do ciclo temperatura temp_o __ 
A 94 °C 5 minutos ------- -------~--+--=~---=------+--_:..::...=--=----

DESNATURAÇAO 94 oc 40 segundos 8:35 ciclos 
ANELAMENTO 44 oc 40 segundos 
EXTENSÃO 72 °C 40 segundos 

-- --·----- ·------···· ·----· - --~·---·--- -- -- ------,.,---------L--------c EXTENSAO FINAL 72 ° C 10 minutos 
.... --------------- ----------------------------·---------·· ·· · ·- --------·------------------------------~--·--------
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5.4.3 ANÁLISE DOS PRODUTOS AMPLIFICADOS POR PCR EM GEL DE AGAROSE 

A confirmação da amplificação do fragmento desejado foi conferida pela 

eletroforese de 5f.LI de amostra em um gel agarose a 2%. As bandas foram comparadas 

ao padrão de peso molecular de 100pb (DNA ladder, Gibco BRL) . Os géis de agarose 

foram corados com brometo de etídio, permitindo sua observação em luz ultra-violeta. 

Este procedimento é utilizado também para conferir se não houve contaminação, através 

de um controle negativo (tubo de reação com água ao invés de DNA). 

O gel foi obtido pelo aquecimento em forno microondas de 2.0g de agarose em 

100ml de TBE1X, até a dissolução completa. A esta mistura adicionou-se 2,5ul de 

brometo de etídio com homogeneização. O gel foi colocado em um molde e um pente foi 

inserido para que se formem os poços para a colocação das amostras. O gel permaneceu 

em temperatura ambiente até a solidificação (aproximadamente 40min). Transcorrido 

esse tempo o gel foi colocado na cuba de eletroforese contendo TBE1X. Aos 5ul de 

produto de PCR foram adicionados 2,5ul de corante e pipetou-se a amostra nos poços do 

gel. o gel foi submetido a uma eletroforese de 1 OOV por 30 minutos. O gel é visualizado 

em um transiluminador ultravioleta e fotografado, utilizando uma máquina fotográfica 

"polaroid" ou registrado em sistema de vídeo documentação acoplado a um 

transiluminador ultravioleta. 
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B 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M 

Figura 2- Amplificação do exon 2 do gene BRCA1 

B= controle negativo, para comprovação de que não houve contaminação no processo de 
amplificação 
M= marcador de peso molecular de 100pb (Gibco) 
Colunas 1-1 O= indivíduos que participaram do estudo 

5.4.3.1- Soluções Utilizadas: 

5.4.3.1.1- Tampão TBE 5X (Tris-Borato-EDTA) 

Constituído de 45mM Tris-HCL e 45mM de Ácido Bórico e 10nM de Na2EDTA (pH 

8.0) 

5.4.3.1.2- Corante utilizado para a observação da migração 

Azul de bromofenol 0.05% (m/v), Cianol-xileno 0.05% (m/v) , 0.1 M EDTA pH 8.0 e 

Glicerol 50% (v/v) 

5.4.3.1.3- Corante utilizado para a visualização do DNA sob luz ultravioleta 

Brometo de etídio (1 mg/ml) . 
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5.4.4 IDENTIFICAÇÃO DA MUTAÇÃO POR SSCP ( Análise de Polimorfismo de 

Conformação de Cadeia Simples- "Single Strand Conformation Polymorphism") 

A análise molecular utilizando SSCP é um método rápido de triagem para a 

detecção de alterações presentes em pequenos fragmentos de DNA. A técnica baseia-se 

no fato de que a mobilidade eletroforética de fitas simples de fragmentos de DNA em gel 

não desnaturante é alterada pela variação na seqüência de nucleotídeos. As mudanças 

na migração das fitas simples de DNA são devidas as alterações nas suas conformações. 

Na análise por SSCP uma simples diferença de um nucleotídeo entre duas seqüências 

similares é suficiente para alterar a estrutura conformacional de uma em relação a outra. 

A sensibilidade do método requer produtos de até 400pb. Fragmentos maiores 

normalmente, não apresentam uma resolução satisfatória na eletroforese e, para que a 

técnica seja utilizada recomenda-se que sejam digeridos, por enzimas de restrição, antes 

do SSCP. Os géis de SSCP após migração são revelados, utilizando coloração com 

nitrato de prata. 

5.4.4.1 Preparação das placas de vidro 

Duas placas de vidro foram lavadas com detergente diluído, enxaguadas com 

água destilada e secas. Em seguida, estas foram limpas com etanol 70% para eliminar 

quaisquer resquícios de detergente e gordura . Após a preparação as placas foram 

separadas por espaçadores e, foram presas por grampos que as mantém firmes . 
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5.4.4.2 Preparação do gel MDE 0.5X 

Reagentes: Polímero MDE 2X (Hydrolink), TBE 5X (descrito anteriormente), 

TEMED (Sigma) e APS 10% (persulfato de amônia) 

O gel é constituído de 7,5ml de um polímero MDE 2X, 3,5ml de TBE 5X e 19ml de 

água. Para induzir a polimerização é adicionado 200ul de APS 10% (persulfato de 

amônia) e 20ul de TEMED. O gel deve ser imediatamente colocado entre as placas de 

vidro . 

O conjunto (placas e grampos) é colocado horizontalmente sobre uma superfície 

reta e o gel, após homogeneização, é colocado no espaço entre as placas. Coloca-se o 

pente, que formará os orifícios, onde serão introduzidas as amostras, na parte superior do 

gel. A polimerização do gel ocorre em aproximadamente 1 hora. Transcorrido este 

processo o gel está pronto para o uso. Após a polimerização do gel, os grampos e pente 

são retirados e as placas contendo o gel são colocadas em uma cuba de eletroforese 

vertical contendo TBE1X. 

5.4.4.3 Preparação das amostras: 

12ul de produto de PCR são adicionados a 6ul de tampão de migração (95% de 

formamida, 20mM de EDTA, 0.05% de azul de bromofenol e 0.05% de cianol xileno). As 

amostras são desnaturadas a 94°C por 3 minutos e, imediatamente, são colocadas em 

um recipiente com gelo e, são aplicadas nos poços existentes do gel. 
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5.4.4.4 Eletroforese: 

A eletroforese foi realizada em voltagem de 250V, por 2horas e 30 minutos., 

utilizando-se um tampão de corrida de TBE O.SX (120ml TBESx com 880ml água). 

Estas condições foram otimizadas após várias outras tentativas que incluíram 

concentrações de poliacrilamida e tempo de corrida diferentes. 

5.4.4.5 Revelação do gel com Nitrato de Prata: 

Após a eletroforese o gel foi retirado com auxílio de papel Whatman 3MM e, 

colocado em um recipiente plástico do tipo "tupperware" contendo Etano I 1 O% ( 20m I 

etanol + 180m I água deionizada e destilada) por 5 minutos a fim de fixar o DNA. 

A oxidação do DNA foi realizada com ácido nítrico 1% ( 2 ml ácido nítrico+ 198ml 

água deionizada e destilada) durante 2 minutos. O gel foi então lavado com água 

deionizada e destilada rapidamente e, impregnado com nitrato de prata (AgN03) 0,010M ( 

0,4gAgN03 + 200 ml água deionizada e destilada) durante 20minutos, a fim de corar o 

DNA. O gel foi lavado novamente com água deionizada e destilada por 3 vezes e, foi 

adicionado carbonato de sódio 0,28M (6g Na2C03 complementar com 200ml solução) , 

contendo formaldeído 0.019%, para a revelação das bandas (em cerca de Sminutos 

inicia o aparecimento e espera-se até 20 minutos). 

O processo foi interrompido pela adição de ácido a cético 1 O% (20m I ácido a cético 

+ 180 ml solução) durante 2 minutos. O gel é lavado rapidamente com água deionizada e 

destilada e reduzido pela adição de etanol 50% (100 ml etanol e 100 ml água deionizada 

e destilada) durante 30 minutos. O gel então é removido com papel Whatman 3MM, 

coberto com filme plástico e seco à vácuo a 60°C por 30 minutos. 
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5.4.4.6 Técnicas também testadas 

Até ser encontrada uma técnica adequada e confiável , foram testadas outras 

estratégias para identificação da mutação 185deiAG. Estas incluíram análise do produto 

de PCR em: 

GEL POLIACRILAMIDA 12%; 

GEL SSCP utilizando MDE 1 X ; 

GEL SSCP utilizando o Sistema PHASTA da Amersham Pharmacia. 

Após diversas tentativas não foi possível identificar padrões de bandas alteradas, 

utilizando um controle positivo para a mutação, somente após a modificação da 

concentração do gel de MDE, tempo de corrida e técnica da coloração é que obtivemos 

um resultado satisfatório, cuja descrição detalhada, encontra-se no item 5.4.4 
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5.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Foi elaborado um questionário específico, digitado em um banco de dados em 

Fox- Pro para posterior análise com o auxílio do pacote epidemiológico EPI-INFO (anexo 

1 ). 

Em relação aos dados epidemiológicos, foram avaliados os seguintes fatores de 

risco : idade, índice de massa corporal , origem judaica, antecedentes gineco-obstétricos, 

história pessoal e familiar de câncer. 

Foram coletados dados referentes ao padrão alimentar, tabagismo, exposição à 

radiação, os quais tiveram que ser excluídos desta análise devido a inúmeras respostas 

anuladas . 

Foram criadas tabelas de freqüência para todas as variáveis assim como gráficos. 

Para variáveis contínuas foram observadas as médias e medianas. Para as 

variáveis categóricas foram analisadas as proporções. 

Foi realizada uma análise em separado para um subgrupo de participantes com 

história pessoal para câncer de mama ou ovário. 



6. RESULTADOS 

6.1 RESULTADO DA ANÁLISE EPIDEMIOLÓGICA 

6.1.1 IDADE 
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A idade variou entre 19 e 77 anos, com média e mediana na faixa de 41-50 anos, 

que foram divididas em grupos diferentes, expostos na tabela 7. 

TABELA 7: Faixas etárias das participantes da pesquisa 

faixa etária Freqüencia Percentagem (%) 

19-30anos 25 8.2 

31-40 65 21.2 

41-50 86 28.1 

51-60 58 19.0 

>61 72 23.5 

Total 306 100.0 
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6.1.2 INDICE DE MASSA CORPORAL 

O índice de massa corporal variou de 16 a 41 , considerando-se obesidade 

quando maior que 30. A média e mediana foram, respectivamente, 24 e 23 (tabela 8). 

TABELA 8: ÍNDICE DE MASSA CORPORAL (IMC) 

Faixa IMC Freqüência Percentagem (%) 

Não informado 9 3.0 

Abaixo peso (<20) 16 5.2 

Normal(20-24) 159 52.0 

Sobrepeso(25-29) 87 28.4 

Obeso(>=30) 35 11.4 

Total 306 100.0 
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6.1.3 ORIGEM JUDAICA ASHKENAZI 

Segundo a origem judaica, 291 eram de origem Ashkenazi de ambos genitores, as 

restantes eram de ascendência mista. (tabela 9) 

Das 291 participantes com ascendência Ashkenazi por ambos os genitores, 260 

tiveram sua amostra de sangue analisado, as 31 restantes só participaram da análise 

epidemiológica. 

TABELA 9: ORIGEM JUDAICA ASHKENAZI 

Origem Freqüência Percentagem (%) 

1 genitor 15 4.9 

2 genitores 291 95.1 

Total 306 100.0 
------------------~ 
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6.1.4 ANTECEDENTES GINECO-OBSTÉTRICOS 

6.1.4.1 MENARCA 

A menarca, variou de 9 a 18 anos, com idade média de 12.2 anos (tabela 10) 

TABELA 10: IDADE DA MENARCA 

Menarca Freqüência Percentagem (%) 

Não informado 4 1.3 

<12 67 21 .9 

12-15 232 75.9 

>15 3 0.9 

Total 306 100.0 

6.1.4.2 USO DE ANTICONCEPCIONAL ORAL (ACO) 

Um total de 216 mulheres (70,6%) usam ou usaram anticoncepcional oral , com 

início em média aos 23 e mediana de 21 anos e tempo médio de uso 7,8 anos. 
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6.1 .4.3 MENOPAUSA 

Encontravam-se na menopausa 126 mulheres, iniciada em média aos 48.6 anos e 

mediana de 50 anos, com variação de 37 a 58 anos 

Tiveram menopausa espontânea 92 participantes e 34 referiam terem tido 

menopausa cirúrgica (tabela 11). 

TABELA 11. MENOPAUSA 

Menopausa 

Espontânea 

Cirúrgica (Histerectomia/ooforectomia) 

Total 

Freqüência 

92 

34 

126 

Percentagem (%) 

73 

27 

100% 

6.1.4.4 USO DE TERAPIA DE REPOSIÇÃO HORMONAL (TRH) 

A TRH foi utilizada por 89 mulheres, sendo que 33,7% suspenderam o uso no 

primeiro ano de tratamento. 6.74% (6) usaram até 5 anos. 

O tempo médio de uso de 4,2 anos e mediana de 2 anos. Apenas oito 

participantes (8.98%) fizeram uso contínuo por mais de 10 anos. 
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6.1.4.5 PARIDADE 

Das 306 participantes, que entraram na análise epidemiológica, 260 gestaram. A 

média de gestações foi de 2.6 gestações e a mediana de 3 gestações. Dessas, 28 

fizeram tratamento para engravidar, com uso de hormônios. Em relação ao número de 

partos, a média e mediana foram, respectivamente, 1.8 e 2. A média de idade do 

primeiro parto foi de 24 anos. Apenas 14 participantes tiveram o primeiro parto após os 30 

anos de idade (5.38%) . 

6.1.4.6 AMAMENTAÇÃO 

Das mulheres que gestaram 89,5% (225 participantes) amamentaram, com tempo 

médio de 7 meses. 

6.1 .5 HISTÓRIA PESSOAL DE DOENÇA BENIGNA MAMÁRIA 

Tiveram alguma patologia mamária benigna, 51 mulheres, sendo que as mais 

comuns foram a presença de nódulos sólidos (17 casos) , cistos de mama (12 casos), 

mastite (4 casos) e mastopatia/displasia (4 casos) . 
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6.1.6 HISTÓRIA FAMILIAR DE CÂNCER 

Das 306 participantes da análise epidemiológica, 217 mulheres (70.9%) relataram 

algum parente (1 , 11 ou 111 grau) com algum tipo de câncer. 

Os principais locais foram mama (147 casos) , pulmão (35 casos), aparelho gastro­

intestinal (88 casos) e pele (26 casos) 

As participantes deste estudo foram divididas em subgrupos em relação a história 

familiar para câncer de mama. (tabela 12) 

Grupo A: aquelas que só tinham parentes de I Grau com câncer, incluindo 71 

mulheres (23,2%) . 

Grupo B: aquelas que tinham parentes de I e 11 Graus com história de câncer, 

incluindo 18 mulheres (5,9%). 

Grupo C: aquelas que tinham parentes de I, 11 e 111 Graus, incluindo 20 mulheres 

(6.5%). 

Grupo D: só parentes em 11 Grau, incluindo 36 mulheres (11 ,8%). 

Grupo E: 11 e 111 Graus, incluindo 24 mulheres (7.8%) . 

Grupo F: só 111 Grau, incluindo 48 mulheres (15,7%). 

Grupo H: Sem história Familiar de Câncer, 89 mulheres (29.1 %) . 
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TABELA 12. HISTÓRIA FAMILIAR PARA CÂNCER EM GERAL 

Subgrupos conforme a Freqüência Percentagem 
história familiar de câncer (%) 

A-IGRAU 71 23.2 

8= I E 11 GRAUS 18 5.9 

C= I ,11 E IIIGRAUS 20 6.5 

D- 11 GRAU 36 11 .8 

E= 11 E IIIGRAUS 24 7.8 

F=IIIGRAU 48 15.7 

H= SEM HF 89 29.1 

Total 306 100 o 

6.1. 7 HISTÓRIA PESSOAL DE CÂNCER 

Foi realizada uma análise separada de um subgrupo de participantes que 

corresponde a 3.9% das participantes, portadoras de câncer de mama ou de ovário. 

Neste grupo foi evidenciado 12 mulheres com história prévia, pessoal de câncer de mama 

ou ovário (11 de mama e 1 de ovário). 

A idade média foi 54,7anos e mediana de 56 anos. 

O índice de massa corporal média foi de 25 e mediana de 27 (sobrepeso) . 

Quanto a origem judaica 83.3% eram de ambos genitores e 16.7% apenas origem 

judaica mista. 

A menarca média foi 12.5 anos e mediana de 13. 
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Nesse grupo, oito mulheres se encontravam na menopausa, com idade média de 

47,5 anos e mediana de 48.5, seis tiveram menopausa espontânea e duas menopausa 

cirúrgica. 

A paridade média deste grupo foi de 1.5 com mediana 2. 

Em relação a história familiar para câncer em geral 5, das 12 mulheres desse 

grupo, não apresentavam nenhum parente com história de câncer (41 ,7%) . As restantes, 

quatro apresentavam um parente de primeiro grau com câncer, duas apresentavam 

parentes de 2° grau e uma apresentou parente de 3° grau com câncer. 
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6.2 RESULTADO DA ANÁLISE MOLECULAR 

Biblioteca 
AMEDIHC!:_.J 

Foram amplificadas pela técnica da PCR, 275 amostras de DNA, utilizando-se primers 

específicos que flanqueiam o exon 2 do gene BRCA 1, que é a região, onde está 

localizada a mutação 185deiAG. 

O resultado da amplificação pode ser observado na figura 3, e origina um produto 

de 257pb. Após a PCR os fragmentos foram analisados para a presença, ou ausência da 

mutação. 

Na maioria dos artigos revisados essa mutação era detectada através da técnica 

de ASO ( Amplificação Alelo Específica) que exige a utilização de radioatividade ou kits 

para marcação por imuno-peroxidase. Como nosso laboratório de biologia molecular não 

estava equipado para essas técnicas procuramos encontrar uma outra alternativa para 

identificarmos a mutação. 

Como a mutação é uma deleção de 2pb, inicialmente, tentamos utilizar uma 

técnica baseada em eletroforese em gel de poliacrilamida a 12%, semelhante àquela 

utilizada para a detecção da mutação ~F508 na fibrose cística (deleção de 3pb). 

Através de um controle positivo da mutação 185deiAG, gentilmente cedido pelo Dr. 

Lawrence C. Brody do National Human Genome Research lnstitute, National lnstitutes of 

Health, Bethesda, Maryland, verificamos que a mutação em questão não podia ser 

observada com essas condições de gel e procuramos então utilizar outras concentrações 

de géis mas, com resultados frustrantes . 
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Como o nosso laboratório já havia desenvolvido a técnica do SSCP para análise 

de mutações em outras doenças genéticas e, já que a mesma é ideal para fragmentos 

pequenos (200 - 300pb), resolvemos adaptá-la para análise do gene BRCA 1. Como 

dispúnhamos de um controle positivo para a mutação 185deiAG pudemos fazer a 

validação da mesma (figura 4) . 

Apenas uma amostra, das 275 analisadas, conferiu a semelhança no padrão de 

bandas com o controle positivo, o que podemos declarar como portadora para a mutação 

185deiAG. Para maior confiabilidade dos resultados obtidos por SSCP esta amostra de 

DNA foi analisada, através de seqüenciamento automatizado, o que confirmou este 

achado. 

B 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M 

Figura 3: PCR- AMPLIFICAÇÃO DE UM FRAGMENTO DE CERCA DE 257pb 

B= controle negativo, para comprovação de que não houve contaminação 
M= marcador de peso molecular de 100pb (Gibco) 
Colunas 1-1 O= indivíduos que participaram do estudo 
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Figura 4: Análise por SSCP do fragmento do exons 2 do gene BRCA1 amplificado 

por PCR 

As letras 1 e C indicam indivíduo portador da mutação e o controle positivo, 
respectivamente. Uma semelhança no padrão de bandas pode ser observada nestas 
duas amostras. 
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7 DISCUSSÃO 

Este estudo de prevalência constituiu em uma análise epidemiológica de 306 

mulheres da comunidade judaica Ashkenazi de Porto Alegre, nas quais não foi 

identificada, em relação à literatura, nenhum fator de risco aumentado para o 

desenvolvimento do câncer de mama. 

Dessas mulheres, 95.1% tinham ascendentes Ashkenazi puros e 4.9% mistos. 

Todas as participantes entraram no estudo, independentemente, da história pessoal ou 

familiar para câncer de mama. 

Os fatores , segundo o modelo desenvolvido por Gail et ai. (Gail , et ai., 1989), 

considerados como essenciais para o aumento de risco no desenvolvimento do câncer 

de mama foram a idade atual, menarca abaixo dos 12 anos, patologia benigna prévia , 

idade do 1 o parto acima dos 30 anos, história familiar de câncer de mama em parentes de 

1° grau (mãe, irmã ou filha) . 

São fatores consideráveis para o aumento do risco no desenvolvimento do câncer 

de mama, a obesidade na menopausa, uso moderado ou abusivo de bebida alcoólica, e 

uso de TRH, por mais de 10 anos. 

Nessa amostra, a idade média das participantes, estava na faixa dos 41 a 50 

anos. A menarca média não foi precoce (12.2 anos) . 260 (78.8%) das participantes 

gestaram e a idade média do primeiro parto não foi tardia (24 anos) . Das mulheres que 

tiveram filho a taxa de amamentação foi alta , ou seja 86,5% delas amamentaram. A 
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menopausa média não foi tardia (48.6 anos), e das mulheres que usaram terapia de 

reposição hormonal apenas 8.9% usaram por um período superior a 10 anos. 

História familiar de câncer em geral ocorreu em 70.9% das participantes (217) . 

Histórico de câncer de mama na família ocorreu em 147 mulheres e, dessas apenas 47 

(15.35%) tiveram esse histórico em parente de 1°grau. Das 15 que tiveram história de 

câncer de ovário na família , em apenas 7 (2 .28%) foram em parentes de 1° grau. 

Possuíam uma história pessoal de câncer de mama ou ovário 12 participantes (11 

mama e 1 ovário), o que corresponde a 3.9% da amostra estudada e, estaria relacionada 

a maior taxa de risco para possuir alteração genética no gene BRCA 1. 

Em relação a análise molecular foram estudadas 275 amostras sangüíneas e 

dessas, 260 mulheres eram judias Ashkenazi de ambos os genitores. Foi identificada 

apenas uma mulher com portadora da mutação 185de1AG no gene BRCA1 (0.38%) 

Essa participante em especial apresentava uma história familiar positiva para 

câncer de mama, em irmã gêmea univitelina, diagnosticada na idade de 50 anos. 

Apresentava também outros 2 casos de câncer na família , um irmão com câncer de 

pâncreas aos 58 anos e outra irmã com melanoma aos 50 anos. 

Referente aos outros fatores de risco para câncer de mama essa participante, se 

encontrava na faixa etária dos 54 anos, é judia Ashkenazi de ambos genitores, 

apresentou menarca aos 14 anos, teve 2 filhos , sendo que a primeira gestação foi aos 26 

anos, amamentou apenas 1 mês. Usou hormônios anticoncepcionais durante 16 anos, 
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com início aos 24 anos, nunca teve história pessoal de doença benigna das mamas, não 

era tabagista , era hígida até o momento da coleta de sangue (em 1996) e nunca foi 

obesa (IMC 20.6). 

Portanto, como fatores principais de risco para câncer de mama, a paciente 

apresentava a idade ( 54 anos ) e a história familiar positiva para câncer de mama (irmã 

gêmea univitelina aos 50 anos). 

Essa participante foi convidada a realizar aconselhamento genético e neste 

momento viemos a saber que fora acometida pelo câncer de mama aos 57 anos, 

encontrava-se em tratamento.Conforme achados na literatura, a freqüência da mutação 

185deiAG em nosso estudo ficou abaixo das estatísticas de outros trabalhos. Talvez, 

possa ser explicado, devido a uma amostra inferior daquelas utilizadas. Entretanto, como 

foi um trabalho que envolveu a padronização de uma técnica , utilizando uma amostra que 

nunca havia sido analisada em nosso meio, consideramos este resultado satisfatório. 

Tabela 12. Diferentes trabalhos e percentagem de mutação 185deiAG, 

independentemente da história pessoal ou familiar para câncer de mama. 

------ ·- -- ------ -------- --- ----- -· ---- - -----
Autor Número de 

amostras 
estudadas 
185deiAG 

--- ------------------- ----------- ---------------------------·-
260 Dias ES- 2001 

Struewing JP- Nature 
Genetics 11, 1995 
Roa BB- Nature 

_ Q_~t:l~_!Lc.~2 _1 ª-~ --··-- -··· 
858 

3108 

Número de Percentagem de 
mutação 185de1AG mutação 185deiAG 
identificada identificada 

1 
8 

34 

0.38% 
0.9% 

1.09% 
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Nesta pesquisa, foi apenas analisada a mutação 185deiAG, porém, na população 

judaica já foram observadas a presença de outras duas mutações, uma em 8RCA 1 e 

outra em 8RCA2 esta inclusive, com maior freqüência , não avaliadas no presente 

trabalho, assim como as outras tantas mutações existentes nos genes 8RCA 1 e 8RCA2 

(Roa 88, 1996). 

Isso significa que a ausência desta, ou de outra mutação, não confere proteção as 

participantes (Fodor, 1998). Por isso, foi oferecido a todas as participantes deste trabalho, 

a oportunidade de aconselhamento genético, para esclarecimento dos potenciais riscos. 

O acompanhamento da participante na qual a mutação foi identificada, é 

extremamente importante, bem como de seus familiares, através de aconselhamento 

genético, medidas preventivas e, de detecção precoce, ao longo dos anos, para que se 

tenha uma informação mais detalhada, sobre a importância deste achado molecular. É 

importante salientar que esse risco aumentado existe, nas portadoras da mutação, mas 

não podemos quantificar exatamente este risco pois entendemos que há outros fatores 

que modificam esse risco , tais como os ambientais e outros genes. 

O screening para risco de câncer de mama, utilizando técnica de análise genética 

ainda é recente , caro e, necessita mais pesquisas para se chegar a uma maneira mais 

rápida e, de menor custo para análise. 

Atualmente esta análise genética está sendo realizada em protocolos de 

pesquisas pois ainda não há um consenso sobre o que fazer quando há ou não a 

mutação (Couglin SS, 1999). 
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Existe um envolvimento psicossocial , com aumento da ansiedade e alterações nas 

relações sociais pelo medo do câncer. Não existe ainda comprovado e eficaz um método 

para a prevenção primária. 

Uma das alternativas que tem sido proposta às portadoras de mutação é a 

detecção precoce de lesões, através da mamografia de rotina . O tamoxifeno ou 

raloxifeno para quimioprevenção não está totalmente compreendido o seu uso e, eficácia 

nas mulheres sem a doença. Tanto a mastectomia profilática como a ooforectomia não 

previnem totalmente que esta mulher não desenvolva a doença (Cughlin ,1999; Malone, 

1998). 

Mesmo na população judaica Ashkenazi não nos parece indicado o screening de 

massa. O screening genético, na pesquisa de mutações nos genes BRCA 1 e 2, deverá 

ser considerado em mulheres com fatores de risco elevado para a doença.(Hopper, 

1999). Principalmente a histeria pessoal e familiar de primeiro grau para câncer de 

mama. Se sabe que quanto maior o número de familiares em 1° grau acometidos por 

câncer, maior será o risco de ter uma predisposição genética. (Cornelis RS,1995) . 

Além da história familiar também são considerados fatores de risco para prever a 

chance de encontrarmos mutações nos genes BRCA 1 e BRCA2, quando estiver presente 

um ou mais desses achados na história familiar: a) presença de múltiplos casos de 

câncer de mama diagnosticados em mulheres jovens (abaixo de 45 anos) ; b) casos de 

câncer de ovário na família ; c) câncer de mama e ovário na mesma paciente; d) câncer de 

mama bilateral ; e) descendência Ashkenazi ; f) homem com câncer de mama (BRCA2) . 

(Couch et ai. 1997) 
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A análise por SSCP foi viável, embora ela exija um controle positivo, sendo ideal que a 

mesma possa ser confirmada através do seqüenciamento do gene (Couchlin SS, 1999). 

Muitos estudos ainda serão necessários para desvendarmos os riscos para o 

desenvolvimento do câncer. 

Este trabalho serviu de impulso para qualificar o laboratório de biologia molecular, 

no Serviço de Genética Médica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre , para análise de 

genes, envolvidos na carcinogênese. Outros tipos de canceres , além do câncer de mama, 

puderam beneficiar-se das estratégias propostas neste trabalho. 

Sabendo que existem até agora mais de 200 mutações descritas no gene BRCA 1, 

fica difícil a detecção, através de um único teste sensível e específico. É também 

possível a existência de mutações que possam não conferir o aumento de risco para o 

desenvolvimento do câncer de mama (polimorfismos) (Kahn,1996) . 

Um resultado negativo no teste genético para o BRCA 1 não confere proteção para 

a mulher, visto que sabemos da existência de outros genes associados com o aumento 

do câncer de mama (p53, BRCA2), assim como, a grande maioria dos tumores de mama 

não são herdados geneticamente, e, sim , esporádicos, multifatorial , o que corresponde a 

um risco estimado de 12.5%, durante a vida. 

Um resultado positivo é questionável pelo fato de não existir uma prevenção 

primária, podemos apenas oferecer a detecção precoce. (Kahn , 1996) 

Certamente este será um trabalho inicial e esperamos continuar na busca de 

informações e conhecimentos para termos um dia a possibilidade de praticarmos o 

diagnóstico precoce desta doença com vistas a prevenção primária. 
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Uma estratégia ideal seria a análise, nesta mesma amostra, das outras duas 

mutações (5382insC no BRCA1 e 6174deiT no BRCA2), também comuns em mulheres 

Ashkenazi, para que possamos identificar a freqüência das mesmas na nossa população, 

em comparação com dados obtidos na literatura internacional. 
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8 RESUMO F f.\fV1 E O !li C PA 

No Brasil, segundo estimativa do INCA para o ano 2000, o câncer de mama 

atingirá 28.340 mulheres, resultando em 8.245 mortes. A observação epidemiológica de 

que mulheres judias podem ser mais vulneráveis ao câncer de mama está sendo agora 

comprovada e, explicada pela análise do DNA dos genes BRCA 1 e BRCA2. 

Conforme dados da literatura cerca de uma em cada 100 mulheres judias 

Ashkenazi é portadora da mutação denominada 185deiAG em BRCA 1. 

Este estudo de prevalência teve como objetivos verificar a freqüência, através da 

análise molecular por SSCP, da mutação genética 185deiAG no gene BRCA1 em 275 

participantes e, delinear, em relação a diversas variáveis , o perfil de 306 mulheres judias 

Ashkenazi de Porto Alegre, maiores de idade, independente da história pessoal ou 

familiar para câncer de mama. 

Apenas uma das 260 mulheres judias Ashkenazi de descendência pura, dos 

ambos genitores, apresentou esta deleção específica . 

São discutidas a técnica utilizada para análise do DNA e as perspectivas futuras 

relacionadas com a genética e, câncer de mama. 
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9ABSTRACT 

In Brazil, according to an estimate of INCA (National Cancer lnstitute) for 2000, 

breast cancer will affect 28,340 women, resulting in 8,245 deaths (source: INCA 2000). 

Epidemiological observation that Jewish women may be more vulnerable to breast cancer 

is now being proved and explained by DNA analysis of BRCA 1 and BRCA2 genes 

(Cornelis RS, et ai. 1995; Egan KM, et ai., 1996; Berman 08, et ai. , 1996). 

According to the literature, about one from 100 Jewish Ashkenazi women has a 

mutation named 185deiAG in BRCA 1. 

The objectives of this prevalence study were to verify frequency through the SSCP 

molecular analysis of the genetic mutation 185deiAG in BRCA 1 in 275 participants and, to 

delineate, according to severa! variables, the profile of 306 Jewish women in Porto Alegre, 

aged over 18 and unselected for breast cancer family history. 

The present work also discusses the technique used for DNA analysis and future 

perspectives related to genetics and breast cancer. 
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ESTUDO Ef'lf)EMIOLÓGICO DE MULHERES JUDIAS ASllKENAZI 
DA POPUIAÇi.O POLUO ALfX,'RENSf,·, f,'M RELAÇ40 A MUTAÇi.O OENÉTICA ESPECÍF[(,"A PARA c:JtNCER DE MAMA 

AN,1i\1NESE fJI :data:_/_1_ 02.11°daficlla: N° _ _ _ 

OJ.Nome: _ _ _ -:-:-:-:::-:::-::-:-:::------:;------:----:-:---::-:;-::----~-------
04.Idade: _ _ _ ANOS 05.Data de nascimento:_!_ !_ 06./'eso: __ Kg 07.AIJura: em 
08.Naturalidade: fJ9.Projissão: _______ _ _ _ _ 
1 O. Elldereço: ____ ____ _ -,--, _ _ _ ____ _ _ _ 11. CEP:_.,.--___ _ 
12.llairro: _ _ _ ___ _ JJ.Município: __________ l4.Estado: 
I 5. Fo11e resídellcia/Jcolltato: J6.Ftme comercial:--,:-.,-- - -
Origem Judaica(se é asllkenazi): 17. Materna- 18.Patema-___ ___ _ _ 
19./dade da / 4 memtruação: __ JINOS 2fJ.Data do ÚJicio da úlJúna me11truação:_l 1 
2/.Padrão men.1·trual: REGULARI.J IRRtXIULAR LJ 22./dade Menopaum: ANOS 
23. Foi Espontânea Cl Cirúrgica [ I 24. Fez ou faz Reposição flormonal: SIM fJ NÃO [J 
25.Duração: __ ANOS _ _ ,HESES 26.Nome do llormôllio:_:-- ------------
27. N0ge~·tações: __ 28.N°de partoslcesáreas:~29. N°de aborto.~ : _ _ 
30. Usa ou já usou antico11cepcional oral? SJMU NAOD 3/.idade de mício fÚJ uso do ACO: ANOS 
32. Quanto tempo usalumu:_ ANOS_ MESE..'; 33.Nome do ACO: - - o 
34.Se 11ão e~~gravidou, a causa é: IN FERTILIDADE U_ OPÇÃO PROPRIA O 
35. Fez tratame11to para poder engravidar?: SIM I] NilO ll 36.Qual: _ _ _ ____ _ 
37./dade do I" Parto: ANOS 38./dade do Últúno Parto: ANOS 
39.Amamelltou?:SJMTI N,40 U 40. Quanto tempo amamentou?: MESES 
41. Já teve alguma doença benigna 11a mama?: SIM Ll NÃO U 42.idade: _anos 43.Qual.· ____ _ 
44. Já teve câncer de mama: SIM r I NÃO LI 45.idade: _ __ anos 46. Qual: -,--------
47.Já teve outro tipo de câncer: SIM l l NÃO IJ 48.ídad~: _ _ anos 49. Qual: _ _ _ _ __ _ 

5/.Número de caso.v: 50. Na ma família tem história de câncer?: SIM 1-1 NAO [] 

PAUENTESCO: P: P: 

IJ)ADE DIAGNOSTICO: / : / : 

TIPO [)f,· C!ÍNCf,'R: T: T: 

52. [' uma oufummt. SIM IJ NAO L I 53 Tempo defumante. _ _ ANOS 
54. Consumo de alcool: l JD/iÍR/0 l i EVENTUAL [lNUN_C4 55. Há Quanto Tempo: __ ANOS 
56. Uso regular de café, coca-cola, chá preto: SIM I l NAO 1-1 

57. Medicações que um regularme11te: QUAJS?~·~:-::--::-:-::-:-:-:~--------------
58. UHJ Regular de Tranquili.zantes: Sl/}'/ 1 I NAO 11 QUAIS: -------- - -
59. Quanta.v vezes? __ A NO __ MES.----SEMANA 
6fJ.Con.mmo Regular de Vitaminas nos Ultún.os dez ano.~: USJM LJ NÃO 
61 . CtmmmtJ de f'rutas há I Ano atrás:I IIJIAR/0 1] 4 A 6 DIAS/SEMANA 

I J I A 3 DIASISEAI 
II RARAMF•:NTI;' 

I J4 A 6 DlAS!.W:MANA 

P: 
[ : 

T: 

62.Con.mmo de Legumes há I Atw atrá.1·: I lDIARIO 

63.Cmuumo de Verduras há I A11o atrás: I II)JARIO 

I .11 A 3 J)J A S!S E'!vf [J RARAMENTE' 
Ll 4 A 6 DIAS/SEM. 

I .li A 3 DlASISEJ'vl. 

64. Consumo de Came.~ tlura11te a Atlolescêllcia:l ll>l!ÍRIO iJ 4 6 D/ASISE!vl. 
1.1/ A 31JIASISEM. IJ 

UA U:t ,H I'.'NTI;' 
65. N°t/e ilhreugrajia.~ e UX de Torax realizat/m até o.~ 20 A11os:_ 66.l'e.m aos 18 Allo.~ ___ Kg 

67. N° tio Soutielllflle usava ao.v 18 Atws: __ 

P: 
/: 
T: 
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12. ANEXO 2 CONSENTIMENTO PÓS-INFORMAÇÃO PREENCHIDO PELAS 
PARTICIPANTES QUE FIZERAM A DOAÇÃO DE SANGUE PARA ANÁLISE DO DNA 

CONSENTIMENTO PÓS-INFORMAÇÃO 

ESTUDO EPIDEMIOLÓGICO DE MULHERES JUDIAS ASHKENAZI, DA 
POPULAÇ'ÃO PORTO ALEGRENSE EM RELAÇ"'ÃO A MUTAÇÃO GENÉTICA 

ESPECÍFICA PARA CÂNCER DE MAMA 

FICHAN° __ _ 
A observação de que mulheres judias podem ser mais vulneráveis ao câncer de mama está sendo 

agora comprovada e explicada pela análise do DNA do gene BRCAJ. Pesquisas realizadas em 858 judeus de 
origem Ashkcnazi, demonstram que uma única mutação é responsável pela grande maioria dos casos. 
Uma em cada I 00 mulheres judias Ashkenazi apresentam esta mutação única e específica no gene BRCA 1, 
denominada l85delAG. Isto significa em termos práticos, que para este subgrupo de mulheres, o screcning 
para câncer de mama por análise de DNA já é perfeitamente viável. Assumindo que quem apresentar esta 
mutação tenha um risco de 90% de desenvolver o câncer, esta única mutação poderia responder por 16% dos 
cânceres de mama em mulheres judias Ashkenazi com menos de 50 anos de idade. 

Será realizado um estudo nas mulheres judias, da comunidade judaica Ashkenazi de Porto Alegre, 
com a finalidade de verificar a presença da mutação específica, citada em vários estudos que sugerem estar 
relacionada ao risco aumentado de desenvolver câncer de mama. 

Para tal necessitamos o seu consentimento em participar deste estudo. 
A análise do DNA, em busca do gene BRCAl , se fará através da coleta de 15 ml de sangue total que 

deverá ser submetido a separação dos leucócitos e posterior congelamento. 
Fica garantido que qualquer dúvida a respeito da pesquisa em andamento será esclarecido. 
Fica também garantido o sigilo em relação a identificação bem como as informações relacionada a 

sua privacidade. 

PORTO ALEGRE, ... ... ... de ............. de 19 .. ... . .. 
Eu,.................. .. .. .. ..... . . .. .. ..... .... .. .... .. ................... ....... ..... .. .............. ... .... ..... .. ....... .. .. ....... ...................... .. ..... .. 

RG ....... ... ....... . ...... .. ..... .. fui informada dos objetivos especificado acima e da justificativa da pesquisa, 
de forma clara c detalhada Recebi informações sobre o procedimento no qual estarei envolvida, dos 
desconfortos ou riscos previstos, tanto quanto dos beneficios esperados. Todas as minhas dúvidas foram 
respondidas com clareza c sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento. Sei que novas 
informações obtidas durante o estudo me serão fornecidas e terei a liberdade de retirar o meu consentimento 
de participação na pesquisa, face a estas informações. 
A(O) profissional ............. . ... .. ............ .. ................ ..... .. .. .... . ... certificou-me de que as infonnações 
por mim fomecidas terão caratcr confidenciaL 
Fui infonnada que caso existam danos a minha saúde, causado diretamente pela pesquisa, terei o direito a 
tratamento médico c indcni:t.ação conforme estabelece a lei . 
Ciente da Metodologia a ser empregada na pesquisa, bem como a sua posterior publicação. 
Endereço . ............. .. ... .. 

..... CEP 

Assinatura da paciente 

Assinatura do investigador: . 

Assinatura do orientador: .. ........ ... ..... ...... .. . .......... ..... .................. ..... ...... ..... ... ... .. 
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ABSTRACT 

Transversal study that constituted of epidemiologic analysis of 306 Ashkenazi jewish 

women from Porto Alegre, older than 18 yers old, independent of personnel or family 

history for cancer. Also, molecular analysis of the 185deiAG mutation in the BRCA 1 

gene for 275 participants was performed. Epidemologic findings were not statistically 

different from the general population and only one of the 260 Ashkenazi Jewish 

women from both genitors, carries this specific deletion. 

KEYWORDS: BREAST CANCER, BRCA 1 GENE, 185deiAG MUTATION, JEWISH 

ASHKENAZI WOMEN 



INTRODUCTION 

In Brazil, according to an estimate of INCA (National Cancer lnstitute) for 2000, breast 

cancer will affect 28,340 women, resulting in 8,245 deaths (source: INCA 2000). 

Epidemiological observation that Jewish women may be more vulnerable to breast cancer is 

now being proved and explained by DNA analysis of BRCA 1 and BRCA2 genes (Comelis 

RS, et al1995; Egan KM, et ai, 1996; Berman DB, et ai, 1996). 

According to the literature, approximately 1 out o f 1 00 Ashkenazi Jewish women h as a 

mutation named 185deiAG in BRCA1. lt is estimated that 185deiAG mutation is found in 16% 

of breast cancers, and in 39% of ovarian cancers in Jewish Ashkenazi women (Struewing, 

1995; Muto, 1996; Modan B, et ai, 1996). Besides, nearly 20% of Ashkenazi women with 

breast cancer presented this mutation. (Struewing, 1995, Muto, 1996; FitzGerald MG, et ai, 

1996; Richards CS, et ai, 1997; Claus EB, et al1998). 

185deiAG mutation consists of a deletion (loss) of two base pairs, Adenine and 

Guanine, at positions 185 and 186, codon 23, exon 2 of BRCA 1 gene. lt devi ates the pattem 

of the genetic code reading and causes an early termination at codon 39. (Struewing, 1995. 

Tonin P, 1995. Shattuck-Eidens, 1995; Muto, 1996; Lagston et ai, 1996; Ozcelik H, et ai, 

1996). 

Other mutations, named 5382insC in BRCA 1 gene and 617 4deiiT in BRCA2 gene 

were also observed with a relatively high prevalence in Jewish population. (Roa, 1996; 

Struewing, 1997; Oddoux C, 1996). (table 1) 

The aim of this transversal study was to verify the frequency of the 185deiAG mutation 

in 275 women by SSCP analysis and, to delineate, according to severa! variables, the profile 

of 306 Jewish women in Porto Alegre, aged over 18 and unselected for breast cancer family 

history. 

The present work also discusses the technique used for DNA analysis and future 

perspectives related to genetics and breast cancer. 



METHODS 

The population studied was composed of an initial sample of 330 Jewish women, 

independently of having breast cancer or not, who voluntarily agreed in participating of the 

study. After having answered a questionnaire with epidemiological information, they signed a 

post-information agreement term for blood collection to be used in the analysis of 185deiAG 

mutation in BRCA 1 gene. 

Women under 18, or who did not have Ashkenazi origin (adopted or Sepharadi) and 

yet, those who did not answer the epidemiological questionnaire completely were excluded of 

the work. 

Blood samples were collected in tubes with EDTA, 5 to 15 ml of total blood were 

withdrawn and frozen at - 20° C for later DNA extraction, according to Miller and Cols' 

salting-out procedure (1998). The DNA was submitted to an amplification by PCR using 

primers described bellow which are specific for exon 2. (Simard, 1994) 

Primer 1: 5' GAA GTT GTC A TT TTA TAA ACC TTT 3'- exon 2 F 

Prime r 2: 5' TGT CTT TTC TTC CCT AGT A TG T 3' - exon 2 R 

Molecular analysis using SSCP is a rapid method for detection of changes in small 

DNA fragments. 

RESULTS 

A total of 330 women from the Jewish community of Porto Alegre answered an 

epidemiological questionnaire, 287 had their blood collected for DNA analysis. 

Women under 18 years old were excluded from the work, as well as those who did not 

supply enough identification in the questionnaire, and who were not Ashkenazi descended. 



After exclusion, 306 questionnaires were included in the epidemiological analysis. 

Research on mutation 185deiAG by molecular analysis was carried out in 275 blood samples. 

Therefore, results were divided into two main analysis: epidemiological and molecular. 

EPIDEMIOLOGICAL ANAL YSIS 

Women aged 19 to 77 years, with mean and median at 41 to 50 years. Body Mass 

lndex (BMI) ranged from 16 to 41, considering obesity when higher 30. Mean and median of 

MC were 24 and 23 respectively. Regarding Jewish origin, 291 had Ashkenazi origin from 

both parents, the others were mixed. 

From 291 participants with Ashkenazi origin from both parents, 260 had their blood 

analyzed, the other 31 took part only in the epidemiological analysis. 

Menarche ranged 9 to 18, with average age 12,2 years old. A total of 216 women 

(70,6%) takes or took oral contraceptives, starting on average at 23 and median at 21. 

Average time of use was 7, 8 years. 126 were in menopause period, started on average at 

48.6 years and median at 50, with variation of 37 to 58 years old. 92 participants had 

spontaneous menopause (30,1%) and 34 said to have had surgical menopause (11,1%). 89 

women took Hormone Replacement Therapy (HRT), being that 33,7% suspended the use in 

the first year of treatment and 6,74% took hormones for up to 5 years. The average time of 

use was 4,2 years and median of 2 years. 8,98% had contínuos use for more than 10 years. 

260 participants had been pregnant, mean was 2,6 and median 3 gestations. 28 of 

these undertook a hormone treatment to have babies. In relation to the number of childbirth, 

mean and median were 1,8 and 2 respectively. The average age of the first parturition was 

24. Only 14 participants had the first baby after the age of 30(5,8%). 

225 participants breast-fed (86,5% of those who were pregnant), with mean time 7 

months and median 5 months. 



51 women had some kind of benign mammal pathology, being that most common 

ones were the presence of solid nades (17 cases), breast cysts (12 cases), mastitis (4 cases) 

and mastopathy/malformation (4 cases). 

A total of 217 participants (70,9%) reported to have some relative (1st, 2nd, and 3rd 

degree) with some kind of cancer. Main places were breast (147 cases), lung (35 cases), 

gastrointestinal (88 cases) and skin (26 cases). Participants of this study were divided into 

subgroups according to their familial history for breast cancer. 

Group A: those who had of 15t degree relatives with cancer, including 71 women (23,2%). 

Group 8: those _who had of 1st and 2"d degree relatives with history of cancer, including 18 

women (5,9%) 

Group C: those who had of 1'\ 2nd, and 3rd degree relatives, including 20 women (6,5%). 

Group O: only of 2"d degree, including 36 women (11 ,8%) 

Group E: 1't and 2"d degree, including 24 women (7,8%) 

Group F: only 3rd degree, including 48 women (15,7%) 

Group H: without family history of Cancer, 89 women (29, 1 %) 

MOLECULAR ANAL YSIS 

From 275 samples analyzed, only one showed similarityto the positive control for teh 

185deiAG mutation after sscp analysis (figure 1 ). 

To confirm the results obtained, the DNA sample was also analyzed by automated 

sequencing. 



DISCUSSION 

This transversal study is an epidemiological analysis of 306 women of the Ashkenazi 

Jewish community of Porto Alegre. In general, we did not find any increased risk factor for the 

development of breast cancer. 

Menarche under 12, current age, previous benign pathology, first parturition after the 

age of 30, familial history of breast cancer in relatives of 1st degree (mother, sister, daughter) 

were considered the main factors for the increase of breast cancer risk. Obesity, moderate or 

abusiva drinking of alcohol, and HRT administration for more than 10 years were also cited 

as risk enhancing. 

In our sample, average age of participants was 41-50 years. Average menarche was 

not precocious (12,2 years). 84,9% of participants had babies, and breast-feeding rate was 

high, that is, 86,5%. Average menopausa was not late either (48,6 years), and from women 

who used Hormones Replacement Therapy, only 8,9% took it for a period over 10 years. 

From 70,9% that had any relativa with cancer history, 147 had breast cancer history in 

the family and only 47 (15,35%) had breast cancer in a relativa of first degree. Only 7 

{2,28%) of the 15 who had ovarian cancer history in the family were 1 &t degree relativas. 

Only 12, which corresponds to 3,9% of participants, had a personal history of breast 

or ovarian cancer (11 breast and 1 ovarian), which would be related to a higher risk rate of 

presenting genetic change in BRCA 1 gene. 

In relation to the molecular analysis 275 blood samples were studied, only one 

woman with 185deiAG mutation in BRCA 1 gene was found. From these, 260 were Jewish 

Ashkenazi women descended from both parents, that is, mutation happened in 0,33%. 

This participant presented a positiva familial history for breast cancer. She had an 

identical sister, diagnosed at the age of 50. There were also other 2 cases of cancer in the 

family, a brother with pancreatic cancer at the age of 58 and another sister with melanoma at 

the age of 50. Conceming other factors for breast cancer risks, this participant was at the age 



of 54, she is Ashkenazi Jewish descended of both genitors, presented menarche at 14, and 

had two children. Her first pregnancy was at the age of 26, and she nursed for 1 month. She 

used contraceptive hormones during 16 years, beginning at age 24. She never had personal 

history of breast benign disease, she was not smoker, and healthy until the moment of blood 

collection (in 1996) and she was never obese (BMI20,6). 

Therefore, as main risk factors for breast cancer, patient presented age (54 years old) 

and a positive familiar history for breast cancer, her monozygotic sister at the age of 50. 

According to literature finds, 185deiAG mutation frequency in our study was below 

statistics of other works. That may be because our sample was small. However, as it was a 

work comprehending a technique standardization, using a sample that had never been 

analyzed in our environment, we consider this result satisfactory. (table 3) 

we highlight that this research analyzed only 185deiAG mutation, and that in this 

Jewish population the presence of other two mutations are also frequent, as well as many 

other mutations existent in these genes, which were not evaluated. (Roa 88, Nature Genetics 

14, 1996). 

Currently, this genetic analysis has been carried out in research protocols because 

there is not a consensus about what do when the mutation is present or absent. (Couglin SS, 

1999) 

There is a psychosocial involvement, with anxiety increase and alterations in social 

relations because of cancer tear. An efficient method for primary prevention has not been 

proved yet. What has been proposed for women who present mutation, is the ear1y detection 

ot tesions through mammography, use of tamoxifen or raloxifen for chemical prevention. 

Administration of these drugs is not totally confirmed as efficient in the treatment of women 

with this illness. And, even prophylactic mastectomies as well as Oophorectomy do not 

prevent this women from developing the disease (Cughlin, 1999; Malone, 1998). 



Even in the Jewish Ashkenazi population, mass screening does not seem indicated. 

Genetic screening, in the research of mutation in BRCA1 and 2 genes must be considered for 

women with high risk factors for the disease (Hopper JL, 1999), such as personal and familial 

history of first degree relatives for breast cancer. We are aware that the higher the number in 

relatives of first degree with cancer, the higher will be the risk of having a genetic 

predisposition. (Comelis RS, 1995). 

Besides familial history, there are other risk factors to consider when we want to 

predict the chance of founding mutations in genes BRCA 1 and BRCA2. When one o r more of 

this aspects are found in the familial history: a) presence of multiple breast cancer cases 

diagnosed in young women (under 45); b) cases of ovarian cancer in the family; c) breast and 

ovarian cancer in the same patient; d) bilateral breast cancer; e) Ashkenazi origin ; f) male 

with breast cancer (BRCA2) (Couch et al1997). 

SSCP analysis was feasible, although it requires a positive contrai. lt is important that 

it can be confirmed through the gene sequencing (Couchin SS am J of Preventive Medicine, 

1999). 

A negative result in the genetic test for BRCA 1 does not protect women once we know 

there are other genes associated with the increase of breast cancer cases (p53, BRCA2), as 

well as the great majority of breast tumors are not genetically inherited but occasional, multi­

factorial , which corresponds to an estimated risk of 12,5% during life. A positive result is also 

doubtable because as we don't have a primary prevention yet, we can only offer an ear1y 

detection (Kahn, 1996). 

Many works will have to be developed yet until we clear up the risks of cancer 

development. 



TABLE 1: Frequency of common mutations in the Ashkenazi Jewish population 

Gene Mutation Frequency in Jewish Ashkenazi 
BRCA 1 185deiAG 1,0% 

5382insC 0,1% 
BRCA2 6174deiT 1.4% 



TABLE 2: Familial history for cancer in general 

Familial history Frequency Percent (%) C um 

--Ã;; 16t bEGREE . 
... ........... -................. _ .. __ _______ _____________ ·······-·····--··------······· 

71 23,2 23,2 

B= 1st E 2"d DEGREES 18 5.9 29.1 

C= 1st 2"d and 3rd DEGREES 
I 

20 6.5 35.6 

D- 2"d DEGREE 36 11.8 47.4 

E= 2"d and 3rd DEGREES 24 7.8 55.2 

F= 3rd DEGREE 48 15.7 70.9 

H= WITHOUT HF 89 29.1 100.0 

Total 306 100.0% 

- .. . ~ 



Figure 1: Analysis by SSCP of a fragment of exons 2 of BRCA 1 gene amplified 

by PCR (polymerase chain reaction). 

Letters 1 and C indicate individuais with mutation and positive control, respectively. 

Similarities in the band pattem may be observed in the two samples bellow. 



Table 3: Frequency of 185deiAG mutation in different literature reports 

Author Numberof Numberof Percentage (%) 
samples 185deiAG mutation 

Dias ES - 2001 260 1 0.38% 
Struewing JP- Nature Genetics 858 8 0.9% 

11, 1995 
Roa 88 - Nature Genetics, 3108 34 1.09% 
1996 
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• RESUMO : Estudo transversal que constituiu de análise epidemiológica de 306 

mulheres judias Ashkenazi de Porto Alegre, maiores de idade, independente da 

história pessoal ou familiar para câncer de mama e da análise molecular da 

mutação genética 185deiAG no gene BRCA1 em 275 participantes. Os dados 

epidemiológicos não diferem da população em geral e apenas uma das 260 
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• ABSTRACT: Transversal study that constituted of epidemiologic analysis of 306 

Ashkenazi jewish women from Porto Alegre, who were after 18 yers old, 

independent of personnel or family history for cancer. Also, molecular analysis 

of the 185deiAG mutation in the BRCA1 gene for 275 participants. Was 
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and only one of the 260 Ashkenazi Jewish women from both genitors, carries 

this specific deletion. 
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INTRODUÇÃO 

No Brasil, segundo estimativa do INCA para o ano 2000, o câncer de mama 

atingirá 28.340 mulheres, resultando em 8.245 mortes (Dados do Instituto Nacional do 

Câncer- INCA - 2000). A observação epidemiológica de que mulheres judias podem ser 

mais vulneráveis ao câncer de mama está sendo agora comprovada e explicada pela 

análise do DNA dos genes BRCA1 e BRCA2 (Comelis RS, et ai 1995; Egan KM, et ai, 

1996; Berman DB, et ai, 1996). 

Conforme dados da literatura cerca de uma em cada 100 mulheres judias 

Ashkenazi é portadora da mutação denominada 185deiAG no gene BRCA 1. É estimado 

que a mutação 185deiAG seja encontrada em cerca de 16% dos canceres de mama e em 

39% dos canceres de ovário em mulheres judias Ashkenazi (Struewing, 1995; Muto,1996; 

Modan B, et ai, 1996). Além disto, aproximadamente 20% da~ mulheres Ashkenazi com 

câncer de mama, diagnosticado abaixo dos 42 anos também apresentam esta mutação. 

(Struewing,1995, Muto,1996; FitzGerald MG, et ai, 1996; Richards CS, et ai, 1997; Claus 

EB, et ai 1998) 

Outras mutações, denominadas 5382insC no gene BRCA1e 6174deiT no gene 

BRCA2 também foram observadas com uma prevalência relativamente alta na população 

judaica (Roa, 1996; Struewing, 1997; Oddoux C, 1996). (tabela1) 

Este estudo transversal teve como objetivos verificar a freqüência, através da 

análise molecular por SSCP, da mutação genética 185deiAG no gene BRCA1 em 275 

participantes e, delinear, em relação a diversas variáveis, o perfil de 306 mulheres judias 

Ashkenazi de Porto Alegre, maiores de idade, independente da história pessoal ou 

familiar para câncer de mama. 

São discutidos a técnica utilizada para análise do DNA e as perspectivas futuras 

relacionadas a genética e câncer de mama. 



MÉTODOS 

A população do estudo foi constituída de uma amostra inicial com 330 mulheres 

judias que participaram voluntariamente, independente de serem portadoras ou não de 

câncer mamário. Após responderem ao questionário com informação epidemiológica, 

assinaram termo de consentimento pós-informação para coleta de sangue, para análise 

da mutação 185 deiAG, no gene BRCA1. 

Foram excluídas do trabalho aquelas que eram menores do que 18 anos, ou que 

não tinham origem Ashkenazi (adotivas ou Sepharadi) e ainda, aquelas que não 

responderam c;omplemente ao questionário epidemiológico. 

As amostras de sangue foram coletadas em tubos com EDT A, retirados de 5 a 15 

ml de sangue total que foram congelados a -20°C para posterior extração do DNA, 

conforme técnica de precipitação com sais (salting-out), adaptado de Miller e cols (1988) 

o DNA extraído foi submetido a amplificação do exon 2 do gene BRCA 1, a partir dos 

primers (iniciadores da reação) descritos por Simard, 1994. 

A análise molecular utilizando SSCP é um método rápido de triagem para a 

detecção de alterações presentes em pequenos fragmentos de DNA. 



RESULTADOS 

Um total de 330 mulheres da comunidade judaica de Porto Alegre responderam o 

questionário epidemiológico, dessas, 287 coletaram amostra de sangue para análise do 

O NA. 

Foram excluídas do trabalho as menores de 18 anos, as que não tinham 

identificação completa no questionário, as que tinham mas não eram de origem 

Ashkenazi e aquelas que eram adotivas. 

Após a exclusão, 306 questionários foram incluídos na análise epidemiológica e 

em 275 amostras sangüíneas foi realizada a pesquisa da mutação 185deiAG por biologia 

molecular. 

Os resultados portanto, foram divididos em duas análises principais: a análise 

epidemiológica e a análise molecular. 

ANÁLISE EPIDEMIOLÓGICA 

A idade variou entre 19 e 77 anos, com média e mediana na faixa de 41-50 anos. 

o índice de massa corporal (IMC) variou de 16 a 41, considerando-se obesidade quando 

maior que 30. A média e mediana do IMC foram, respectivamente, 24 e 23. Segundo a 

origem judaica, 291 eram de origem Ashkenazi de ambos genitores, as restantes eram de 

ascendência mista. 

Das 291 participantes com ascendência Ashkenazi por ambos os genitores, 260 

tiveram sua amostra de sangue analisado, as 31 restantes só participaram da análise 

epidemiológica. 

A menarca, variou de 9 a 18 anos, com idade média de 12.2 anos. Um total de 216 

mulheres (70,6%) usam ou usaram anticoncepcional oral, com início em média aos 23 e 

mediana de 21 anos e tempo médio de uso 7,8 anos. 126 estavam na menopausa, 

iniciada em média aos 48.6 anos e mediana de 50 anos, com variação de 37 a 58 anos. 

Tiveram menopausa espontânea 92 participantes (30,1 %) e 34 referiam terem tido 



menopausa cirúrgica (11, 1%). A TRH foi utilizada por 89 mulheres, sendo que 33,7% 

suspenderam o uso no primeiro ano de tratamento. 6.74% usaram até 5 anos. O tempo 

médio de uso de 4,2 anos e mediana de 2 anos. 8.98% fizeram uso contínuo por mais de 

10 anos. 

Gestaram 260 das participantes e a média de gestações foi de 2.6 gestações e a 

mediana de 3 gestações. Dessas, 28 fizeram tratamento para engravidar, com uso de 

hormônios. Em relação ao número de partos, a média e mediana foram, 

respectivamente, 1.8 e 2. Sendo que a média de idade do primeiro parto foi de 24 anos. 

Apenas 14 participantes tiveram o primeiro parto após os 30 anos de idade (5.8%). 

225 participantes amamentaram (86,5 % das que gestaram) , com tempo médio de 7 

meses e mediana 5 meses. 

51 mulheres tiveram alguma patologia mamária benigna, sendo que as mais 

comuns foram a presença de nódulos sólidos (17 casos), cistos de mama (12 casos), 

mastite (4 casos) e mastopatia/displasia (4 casos). 

Um total de 217 participantes (70.9%) relataram algum parente (1, 11 ou 111 grau ) 

com algum tipo de câncer. Os principais locais foram mama (147 casos), pulmão (35 

casos), aparelho gastro- intestinal (88 casos) e pele (26 casos). As participantes deste 

estudo foram divididas em subgrupos em relação a história familiar para câncer de mama. 

(tabela2) 

Grupo A: aquelas que só tinham parentes de I Grau com câncer, incluindo 71 

mulheres (23,2%) . 

Grupo 8: aquelas que tinham parentes de I e 11 Graus com história de câncer, 

incluindo 18 mulheres (5,9%). 

Grupo C: aquelas que tinham parentes de I, 11 e 111 Graus, incluindo 20 mulheres 

(6.5%). 

Grupo O: só parentes em 11 Grau, incluindo 36 mulheres (11 ,8%) . 



Grupo E: 11 e 111 Graus, incluindo 24 mulheres (7.8%). 

Grupo F: só 111 Grau, incluindo 48 mulheres (15,7%). 

Grupo H: Sem história Familiar de Câncer, 89 mulheres (29.1 %). 

ANÁLISE MOLECULAR 

Das 275 amostras analisadas, apenas uma conferiu a semelhança no padrão de 

bandas com o controle positivo, o que podemos declarar como portadora para a mutação 

185deiAG (figura 1). Para maior confiabilidade dos resultados obtidos por SSCP a 

amostra de DNA foi também analisada através de seqüenciamento automatizado, o que 

confirmou este achado. 



DISCUSSÃO 

Este estudo transversal constituiu em uma análise epidemiológica de 306 

mulheres da comunidade judaica Ashkenazi de Porto Alegre, nas quais não foi 

identificada, em geral, nenhum fator de risco aumentado para o desenvolvimento do 

câncer de mama. 

Foram considerados como fatores principais de aumento de risco para câncer de 

mama, segundo o modelo desenvolvido por Gail e colaboradores (Gail, et ai, 1989) a 

idade atual, menarca abaixo dos 12 anos, patologia benigna prévia, idade do 1° parto 

acima dos 30 anos, história familiar de câncer de mama em parentes de 1° grau (mãe, 

irmã ou filha). 

Em nossa amostra a idade média das participantes estava na faixa dos 41 a 50 

anos. A menarca média não foi precoce (12.2 anos). 84,9% das participantes gestaram e 

a idade média do primeiro parto não foi tardia (24 anos). Das mulheres que tiveram filho a 

taxa de amamentação foi alta, ou seja 86,5% delas amamentaram. A menopausa média 

também não foi tardia (48.6 anos), e das mulheres que usaram terapia de reposição 

hormonal apenas 8.9% usaram por um período superior a 10 anos. 

Das 70.9% que tiveram algum familiar com história de câncer, 147 tiveram 

histórico de câncer de mama na família e dessas, apenas 47 (15.35%) tiveram este 

histórico em parente de 1°grau. Das 15 que tiveram história de câncer de ovário na 

família, em apenas 7 (2.28%) foram em parentes de 1° grau. 

Apenas 12, que corresponde a 3.9% das participantes, tinham uma história pessoal de 

câncer de mama ou ovário (11 mama e 1 ovário), que estaria relacionada a maior taxa de 

risco para possuir alteração genética no gene BRCA 1. 

Em relação a análise molecular foram estudadas 275 amostras sangüíneas e 

encontrada apenas uma mulher portadora da mutação 185deiAG no gene BRCA 1. 



Das 275 mulheres analisadas por biologia molecular, 260 eram judias Ashkenazi 

de ambos os genitores, ou seja, a mutação ocorreu em 0.38% das de origem Ashkenazi 

de ambos os genitores. 

Esta participante em especial apresentava uma história familiar positiva para 

câncer de mama, em irmã gêmea univitelina, diagnosticada na idade de 50 anos. 

Apresentava também outros 2 casos de câncer na família, um irmão com câncer de 

pâncreas aos 58 anos e outra irmã com melanoma aos 50 anos. Referente aos outros 

fatores de risco para câncer de mama esta participante, se encontrava na faixa etária do 

54 anos, é judia Ashkenazi de ambos genitores, apresentou menarca aos 14 anos, teve 2 

filhos, sendo que a primeira gestação foi aos 26 anos, amamentou apenas 1 mês. Usou 

hormônios anticoncepcionais durante 16 anos, com início aos 24 anos, nunca teve 

história pessoal de doença benigna das mamas, não era tabagista , era hígida até o 

momento da coleta de sangue (em 1996) e nunca foi obesa (IMC 20.6). 

Portanto, como fatores principais de risco para câncer de mama, a paciente 

apresentava a idade ( 54 anos ) e a história familiar positiva para câncer de mama (irmã 

gêmea univitelina aos 50 anos). 

Conforme achados da literatura, a freqüência da mutação 185deiAG em nosso 

estudo ficou abaixo das estatísticas de outros trabalhos. Isso talvez possa ser explicado 

devido a uma amostra inferior àquelas utilizadas. Entretanto, como foi um trabalho que 

envolveu a padronização de uma técnica, utilizando uma amostra que nunca havia sido 

analisada em nosso meio, consideramos este resultado satisfatório. 

Salientamos que nesta pesquisa foi apenas analisada a mutação 185deiAG, e que 

nesta população judaica já esta definida a presença de outras duas mutações também 

freqüentes e que não foram avaliadas, assim como as outras tantas mutações existentes 

nestes genes, que não foram avaliadas. (Roa 88, Nature Genetics 14, 1996) 



Atualmente esta análise genética está sendo realizada em protocolos de 

pesquisas pois ainda não há um consenso sobre o que fazer quando é ou não observada 

a mutação. Couglin SS, 1999) 

Existe um envolvimento psicossocial, com aumento da ansiedade e alterações nas 

relações sociais pelo medo do câncer. Não existe ainda comprovado um método eficaz 

para a prevenção primária. O que tem sido proposto as portadoras de mutação é a 

detecção precoce de lesões através da mamografia de rotina, o uso de tamoxifeno ou 

raloxifeno para quimioprevenção, que não está totalmente compreendido o seu uso e 

eficácia nas mulheres sem a doença. E, mesmo a mastectomia profilática assim como a 

ooforectomia não previnem que esta mulher desenvolva a doença (Cughlin, 1999; Malone, 

1998). 

Mesmo na população judaica Ashkenazi não nos parece indicado o screening de 

massa. O screening genético, na pesquisa de mutações nos genes BRCA 1 e 2, deverá 

ser considerado em mulheres com fatores de risco elevado para a doença. (Hopper JL, 

1999) Principalmente a histeria pessoal e familiar de primeiro grau para câncer de mama. 

Se sabe que quanto maior o número de familiares em 1° grau acometidos por câncer, 

maior será o risco de ter uma predisposição genética. (Comelis RS, 1995). 

Além da história familiar também são considerados fatores de risco para prever a 

chance de encontrarmos mutações nos genes BRCA 1 e BRCA2, quando estiver presente 

um ou mais desses achados na história familiar: a) presença de múltiplos casos de 

câncer de mama diagnosticados em mulheres jovens (abaixo de 45 anos); b) casos de 

câncer de ovário na família; c) câncer de mama e ovário na mesma paciente; d) câncer de 

mama bilateral; e) descendência Ashkenazi; f) homem com câncer de mama (BRCA2) 

(Couch et ai 1997). 



A análise por SSCP foi viável, embora ela exija um controle positivo, sendo ideal 

que a mesma possa ser confirmada através do seqüenciamento do gene.(Couchlin SS am 

J of Preventive Medicine, 1999). 

Um resultado negativo no teste genético para o BRCA 1 não confere proteção para 

a mulher visto que sabemos da existência de outros genes associados com o aumento do 

câncer de mama (p53, BRCA2) assim como a grande maioria dos tumores de mama não 

são herdados geneticamente e sim esporádicos, multifatorial, o que corresponde a um 

risco estimado de 12.5%, durante a vida. Um resultado positivo também é questionável 

pelo fato de que como ainda não temos uma prevenção primária, podemos apenas 

oferecer a detecção precoce. (Kahn, 1996) 

Muitos trabalhos ainda serão necessários para desvendarmos os riscos para o 

desenvolvimento do câncer. 



TABELA 1 FREQÜÊNCIAS DE MUTAÇÕES NA POPULAÇÃO JUDAICA 

ASHKENAZI (ROA, 1996) 

Gene !Mutação 
Freqüência em 
Judeus Ashkenazi 

185deiAG 1.0% 
BRCA 1 

5382insC 0.1% 
BRCA2 j6174deiT 1.4% 



Figura 1: Análise por SSCP do fragmento do exons 2 do gene BRCA1 amplificado 

porPCR 

c 

As letras I e C indicam indivíduo portador da mutação e o controle positivo, 

respectivamente. Uma semelhança no padrão de bandas podem ser observados nestas 

duas amostras. 



TABELA 2. HISTÓRIA FAMILIAR PARA CÂNCER EM GERAL 

SGPAR Freq Percent C um 

A= I GRAU 71 23.2 23.2 

B= I E 11 GRAUS 18 5.9 29.1 

C= 1,11 E IIIGRAUS 20 6.5 35.6 

0- 11 GRAU 36 11.8 47.4 

E= 11 E IIIGRAUS 24 7.8 55.2 

F= 111 GRAU 48 15.7 70.9 

H= SEM HF 89 29.1 100.0 

Total 306 100.0% 



TABELA 3 : DIFERENTES TRABALHOS E PERCENTAGEM DE MUTAÇÃO 185deiAG, 

independentemente da história pessoal ou familiar para câncer de mama. 

Autor 

Dias ES - 2001 

Struewing JP- Nature 
Genetics 11, 1995 

Roa BB - Nature 
Genetics, 1996 

Número de 
amostras 
estudadas 
185deJAG 

260 

858 

3108 

Número de Percentagem de 
mutação 185de1Ag mutação 185de1Ag 
identificada identificada 

1 0.38% 

8 0.9% 

34 1.09% 



REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS Biblioteca 
FAMED/HCPA 

1. Berman OB; Costalas J; Schultz OC; Grana G; Oaly M; Godwin AK. A Common 

Mutation in BRCA2 That Predisposes to a Variety of Cancers is Found in 8oth Jewish 

Ashkenazi and Non-Jewish Individuais. Cancer Research 1996;56(15):3409-3414. 

2. Berman 08; Wagner Costalas J; Schultz DC; Lynch HT; Oaly M; Godwin AK. Two 

distinct origins of a common BRCA 1 mutation in breast-ovarian cancer families: a 

genetic study of 15 185deiAG-mutation kindreds. Am-J-Hum-Genet. 1996 Jun; 58(6): 

1166-76 

3. Claus EB, Schildkraut J, lversen ES, Berry O, Parmigiani G. Effect of BRCA 1 and 

BRCA2 on the Association Between Breast Cancer Risk and Family History. Joumal of 

the National Cancer lnstitute, 1998; 90,23: 1824-1829. 

4. Comelis-RS; Vasen-HF; Meijers-Heijboer-H; Ford-0; van-VIíet-M; van-Tilborg-AA; 

Cleton-FJ; Klijn-JG; Menko-FH; Meera-Khan-P; et-al Age at diagnosis as an indicator 

of eligibility for BRCA 1 DNA testing in família! breast cancer. Hum-Genet. 1995 May; 

95(5): 539-44. 

5. Egan-KM; Newcomb-PA; Longnecker-MP; Trentham-Dietz-A; Baron-JA; Trichopoulos-

0; Stampfer-MJ; Willett-WC Jewish religion and risk of breast cancer Comment in: 

Lancet 1996 Jun 15;347(9016):1638-9, Lancet. 1996 Jun 15; 347(9016): 1645-6 

6. FitzGerald-MG; MacDonald-OJ; Krainer-M; Hoover-1; O'Neii-E; Unsai-H; Silva-Arrieto-

S; Finkelstein-OM; Beer-Romero-P; Englert-C; Sgroi-DC; Smith-BL; Younger-JW; 

Garber-JE; Ouda-RB; Mayzei-KA; lsselbacher-KJ; Friend-SH; Haber-DA Germ-line 

BRCA 1 mutations in Jewish and non-Jewish women with earty-onset breast cancer . 

N-Engi-J-Med. 1996 Jan 18; 334(3): 143-9 



7. Gail MH; Brintonn LA.; Byar DP; et ai. Projecting individualized probabilities of 

developing breast cancer for white females who are being screened annualy. J Natl 

Cancer lnst 1989;81:1879-1886. 

8. Instituto Nacional do Câncer - INCA. Estimativa da incidência e mortalidade por 

câncer. Jornal da Febrasgo 2000;7, 5-10. 

9. Langston AA, et ai. BRCA 1 Mutations in a population-based sample of young women 

with breast cancer. The New England Joumal of Medicine 1996; 334:137-142. 

10. Miller AS, Dykes DO, Polesky HF. A simple salting-out procedure for extracting DNA 

trom human nucleated cells. Nucleic Acid Res. 1988, 16:1215. 

11. Muto, MG; Cramer, DW; Tangir, J; Berkowitz, R; Mok, S. Frequency of the BRCA 1 

185deiAG Mutation among Jewi~h Women with Ovarian Cancer and Matched 

Population Controls. Cancer Research 1996; 56(6):1250-1252. 

12. Oddoux-C; Struewing-JP; Clayton-CM; Neuhausen-S; Brody-LC; Kaback-M; Haas-8; 

Norton-L; 8orgen-P; Jhanwar-S; Goldgar-0; Ostrer-H; Offit-K The carrier frequency of 

the BRCA2 6174deiT mutation among Ashkenazi Jewish individuais is approximately 

1%. Nat-Genet. 1996 Oct; 14(2): 188-90 

13. Ozcelik H; Antebi YJ; Cole DEC; Andrulis IL. Heteroduplex and protein truncation 

analysis pfthe BRCA1185deiAG mutation. Hum Genet 1996;98: 310-312. 

14. Roa-88; 8oyd-AA; Volcik-K; Richards-CS Ashkenazi Jewish population frequencies for 

common mutations in BRCA1 and 8RCA2.; Nat-Genet. 1996 Oct; 14(2): 185-7 

15. Shattuck-Eidens O; McCiure M; Simard J; et ai. A Collaborative Srvey of 80 Mutations 

in the 8RCA 1 8reast and Ovarian Cancer Susceptibility Gene. JAMA, Fev 1995; 273: 

535-541. 



16. Struewing JP; Hartge P;Wacholder S;Baker SM;Berlin M;McAdams M;Timmerman 

MM;Brody LC;Tucker MA.The risk of cancer associated with specific mutations of 

BRCA 1 and BRCA2 among Ashkenazi Jews [see comments]N Engl J Med; 

336(20):1401-8 1997.Comment in:\SS\N Engl J Med\SS\1997 May 15;336(20):1448-9. 

Comment in:\SS\N Engl J Med\SS\1997 Sep 11;337(11):788-9 

17. Struewing-JP; Abeliovich-0; Peretz-T; Avishai-N; Kaback-MM; Collins-FS; Brody-LC 

The carrier frequency of the BRCA 1 185deiAG mutation is approximately 1 percent in 

Ashkenazi Jewish individuals.Comment in: Nat Genet 1995 Oct;11(2):113-4 Nat­

Genet. 1995 Oct; 11(2): 198-200 

18. Tonin P. et ai. Linkege analysis of 26 Canadian breast and breast-ovarian cancer 

families . Human Genetics 1995;95:545-550. 

19. Tonin P; Serova O; Lenoir G; Lynch H; Durocher F; Simard J; Morgan K; Narod 

S. BRCA 1 mutations in Ashkenazi Jewish women [letter] Am J Hum Genet. 1995 Jul. 

57(1):189. 



• • tneco o ta 
--.-:-~-~-- .. -' o· LU. M-- E:II _._ . _ _.-.-:----_,, .. , .. V . ,_ .... -... : FEBRASG · .~ 

COMISSÃO DE EDUCAÇÃO CONTINUADA 
DA FEBRASGO -1993/1997 

Editores 

Hildoberto Carneiro de Oliveira 
Professor Titular de Ginecologia da Faculdade de Ciências Médicas tb 

Uni,ersidade do Estado do Rio de Janeiro - FCM-UERJ 
Professo r Titular de Ginecologia c Obstetrícia da Faculdade 

de Medicina de Petrópolis 

Ivan Lemgruber 
Membro Titular da Academia Nacional de Medicina 

Professor Titular de Ginecologia da Escola Médica de Pós-Graduaçiio Ja 
Pontifícia Universidade Católica do Rio de Janeiro - PUC-RJ 

Osmar Teixeira Costa 
Professor [má i to de Ginecologia da Universidade do Rio de Janeiro lH\ I R I U 

Professor Titular de Ginecologia da Escola de Medicina Sousa Marque ~ 
Titular da Acadernta Nacional de Medicina 

Secretário Exccuti\O da ITBRASGO 

REVINTER 



1 08. Aspectos Genéticos do Câncer de Mama 

Maira Caleffi 
Eleonora Souza Dias 

INTRODUÇÃO 

O câncer de mama é a principal neoplasia em mulheres ame­
ricanas, sendo que no Brasil ainda o câncer de colo uterino é mais 
comum na maioria dos estados. No entanto, aproximadamente 
uma em cada 1 O mulheres desenvolverá a doença durante a sua 
vida. No Rio Grande do Sul, dados da Secretaria Estadual de Saú­
de e Meio Ambiente (1995) mostram que o câncer de mama é a 
principal causa de morte em mulheres entre 20 e 49 anos. 

De todos os tipos de câncer de mama, apenas 5% a 10% dos 
casos estão associados a fatores hereditários transmitidos atra­
vés de alterações em células germinativas.2.4·15

·
17

·
32.33 Esses, 

comumente, aparecem em pacientes mais jovens, com freqüên­
cia são bilaterais e têm alta incidência familiar, podendo estar 
relacionados com outros tipos de câncer, como exemplo, o cân­
cer de ovário. A imensa maioria dos tumores são decorrentes de 
alterações, também genéticas, mas do tipo esporádico, estando 
relacionadas, principalmente a fatores ambientais ou ainda a 
outros não conhecidos, como comportamento, estilo de vida, 
dieta, sedentarismo, alterações na vida reprodutiva, ou possi­
Velmente a exposição à radiação, vírus e substâncias químicas 
carcinogênicas. 

A industrialização e a tecnologia estão associadas ao aumen­
to da incidência de vários tipos de câncer. No entanto, diz-se que 
todo câncer é genético, pois o processo da carcinogênese que 
percorre múltiplos estágios ocorre em nível de transformações 
de DNA, dentro da célula. Estas modificações ou mutações nos 
genes pode ocorrer a nível somático (mutações adquiridas) ou 
em nível da linhagem de células germinativas do indivíduo (muta­
ções herdadas). Portanto, o câncer é uma doença do genoma, 
resultante de um acúmulo de deficiências genéticas hereditárias 
ou adquiridas através de uma série de insultos ambientais. 

Com os novos conhecimentos de biologia molecular, sabe-se 
que cada tipo de câncer possui suas características típicas , embo­
ra o processo básico que provoca os diversos tumores seja muito 
similar. Para que um tumor possa formar-se, faz-se necessário 
que uma célula ancestral em um determinado momento- geral­
mente décadas antes que o tumor seja palpável- inicie um pro­
grama de reprodução inapropriada, não obedecendo instruções 
de células vizinhas normais . A transformação maligna de uma 
célula acontece devido ao acúmulo de mutações em classes espe­
ciais de genes, que são moléculas de DNA dos cromossomos do 
llúcleo da célula . Os genes especifi cam uma seqüência de ami­
t"ioácidos interligados que vão expressar-se através de uma prote­
ína especial, que em última análise exercerá a função do gene . 
Quando o gene é acionado, a célula sintetiza a proteína que traz 
o código. Por isso, mutações em um gene podem perturbar uma 

célula mudando a quantidade ou a atividade do produto protéi­
co. A informação contida num gene espeáfico (DNA) passa por 
uma estrutura molecular (mRNA) para transformar-se na proteína 
correspondente, aí então exercendo o comportamento biológi­
co através de uma reação bioquímica . 

Existem duas classes de genes que possuem um papel 
importante no processo de carcinogênese. que quando não 
mutados fazem parte do ciclo celular numa seqüência organiza­
da de eventos na qual aumenta e divide a célula: os proto-on­
cogenes que estimulam este crescimento e os supressores onco­
gênicos que o inibem. Quando mutados, os proto-oncogenes são 
ativados tornando-se oncogenes causadores de uma multiplica­
ção celular excessiva, por exemplo. Os supressores tumorais 
quando mutados perdem a sua função de verdadeiros frenadores 
de células alteradas, não conseguindo deter o crescimento 
desordenado . 

RECENTES /NS/GHTS NA EPIDEMIOLOGIA DO 
CÂNCER DE MAMA 

Epidemiologistas e geneticistas sugerem ser o câncer de 
mama uma doença heterogênea e que vários fatores ambientais 
e genéticos estão envolvidos .2 Os dois principais fatores de ris­
co são idade e história familiar. Observações clínicas sugerem 
que o câncer de mama tem comportamento de doença autossô­
mica dominante em certas famílias .2•23.39 O risco para o câncer 
de mama tem aumentado devido, em grande parte, a mudanças 
graduais de fatores de riscos já estabelecidos; 17•26 podem ser 
citados como exemplos: o aumento do intervalo entre a menar­
ca (primeira menstruação) e o primeiro filho, mudanças nos 
fatores ambientais (dieta, exposição a substâncias cancerígenas , 
agrotóxicos, dioxinas, etc.) e os fatores psicológicos. estes ainda 
menos confirmados. Os hormônios, indiscutivelmente, partici­
pam da carcinogênese como um fator promotor e não como 
fator iniciador. Evidências da relação dos hormônios com câncer 
datam de mais de um século. É sabido que a ooforectomia antes 
dos 40 anos diminui o risco de desenvolver câncer de mama 
para menos de 10%, mesmo em mulheres com história familiar 
importante . Sabe-se que antigamente a mulher tinha em média 
50 ciclos ovulatórios durante sua vida, po is passava a maior par­
te do tempo de sua vida reprodutiva grá\ida ou amamentando . 
Ela menstruava tarde e com 40-45 anos parava de menstruar 
naturalmente. Hoj e em dia. o perfil da viàa reprodutiva de uma 
menina de país desenvolvido é menstruar com 11-12 anos, ter o 
primeiro filho com 27-30 anos , 1 ou 2 filh os. se ndo possível esti­
mar que ela terá . aproximadamente, 300 ciclos ovulatórios 
durante a menacme . Além disso , esta"rá exposta a variações hor-

913 
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:anais por longo período de tempo (quase 20 anos), propician-
0 um estímulo permanente de células mamárias ainda imatu­

r~s (não diferenciadas), pois estas só se tomarão mais diferenci­
:, as, e portanto menos sensíveis, com a primeira gestação com-

fi eta. Até então, essas células são mais suscetíveis para se modi-
lcare I p n-t, e ta vez sofrerem mutações. propensas a entrarem num 
tocesso de carcinogênese. 

C 
O câncer de mama é uma doença insidiosa, ou seja. o pro-

essa , . t e mUJto lento. Um tumor de 1 em, segundo estudos de 
~~~Pode duplicação celular (doubling time) teria 1 O anos de eva­
ti \ao no corpo de uma mulher, e ainda assim de diffcil diagnós-
co Po - I ' alt r na o ser pa pavel. Outros estudos recentes sugerem que 

I!) erações genéticas ocorridas antes do primeiro filho ou mes­
coo na adolescência podem contribuir para um aumento do ris­
tadna fase adulta. A obesidade na adolescência também é apon-

a como um fator predisponente. 
e~ O ~esenvolvimento da biologia molecular tem auxiliado no 
So tend1mento do câncer de mama de componente familiar. 

111 
mente com a evolução nesta área. aprendendo o comporta­

re ento biológico da doença desde o seu processo inicial pode-
mos desenvolver estratégias realmente preventivas. 

det U~a grande aplicação destes avanços poderá ser na área de 
&ia ecçao precoce, por exemplo, combinando técnicas de biolo­
cia molecular que identificam a presença de células com seqüên­
seq~~nh~cida que apresentam seus aminoácidos alterados. Esta 
tadi~e~cra marc~da com algum tipo de substância, por exemplo 
~~a trva, pode na ser detectada com exames de imagem, como o 
de me rnamográfico ou medicina nudear. Desta maneira, através 
as/Ondas moleculares específicas. poderia detectar mulheres 

0~ 'ntornáticas, com duetos mamários com células com atipias 
aJllico~ células ainda normais, mas predispostas a câncer. Outra 
e

111 
~~Çao seria a terapia genética, que já está sendo testada hoje 

í~o dia, que procura tratar células de câncer através da identifica­
tam e sua proteína alterada e usá-Ias como células alvo para tra­
illolento, por exemplo, quimioterápicos acoplados a sondas 

ecufares ou anticorpos monodonais. 
de Ainda, segundo conceitos de biologia molecular na forma 
tigjengenharia genética, seria possível reverter o fenótipo, cor­
d0~0~0 a alteração conhecida no gene. Estes testes já estão sen­
PS) ert~s in vitro com o supressor tu moral p53, onde células com 
t~1 .. 

1
nao mutado (wild ou original), quando em contato com 

~as c · · ls c •
1 

om este gene mutado teriam a capacidade de remstrurr 
~o~ Ulas anormais, fazendo com que elas voltem a funcionar 

alrnente. 

CtN 
~~1\.1~ SUPRESSORES TUMORAIS NO CÂNCER DE 

'Jrn Os mais conhecidos supressores oncogênicos envolvidos 
:s3 8

3 carcinogênese mamária até o presente momento são: 
' '22 BR 2 CA 1 1 .16.28 e BRCA2 .2J 

i~cA ação normal deste gene e sua proteína é a prevenção do 
· l~ 1·;r agindo ao nível do ciclo celular, como um sensor de DNA 

11 Cad · . . d' d ·cr o, atuando basicamente de duas mane1ras: rmpe rn o 
es · 

'lim Cl~ento celular, retendo, por exemplo, o DNA em G1. e 
'açà ativando meca nismos de reparo: ou fazendo a reprogra­
'l ll 0 Para que a célula morra (estimulando a apoptose). Quan­
· ~n;utado. não funcionante, ele permite que ocorra o cresci-

o da cé lula anormal. 

Mutações no gene p53 são as mais comumente encontra ­
das em tumores humanos, sendo que a metade dos tumores 
apresenta mutações neste gene. Está localizado no cromosso­
~o I 7p I 3. I e possui 1.6-20 kB de DNA celular. É uma fosfoprote­
ma nuclear de 375 ammoácidos, possuindo uma meia-vida mui­
to curta (5-45 min). 

. Mutações~germi~ativas no gene p53 são responsáveis pela 
smdrome de cancer L1-Fraumeni, caracterizada por elevado ris­
co de câncer de mama de início precoce, sarcomas na infância e 
outras neoplasias. 

BRCAl 

O gene BRCA 1 ou gene do câncer de mama 1, é um gene 
supressor tumoral, contém 5.592 nudeotídeos distribuídos em 
7.000 pares de bases de DNA genômico: composto de 22 exons 
codificadores e produzindo uma proteína com I .863 aminoáci­
dos.39 Está localizado no braço longo do cromossomo 17 
(17q21 ). 1.2.4·6.35.42 Foi isolado em outubro de 1994,39 e sua se­
qüência está disponível na literatura.38 Ele não está apenas envoi­
vido com o câncer de mama. Mulheres com o gene têm risco de 
83% na vida de desenvolver câncer de mama, assim como eleva 0 

risco de câncer de ovário para 63% na idade de 70 anos. 1J Aos 60 
anos, a chance da doença acontecer é de 54%10 e de 30% de câncer 
ovariano. Dados recentes sugerem que o BRCA I mutado não está 
relacionado ao aparecimento do câncer de mama masculino, mas 
está associado com um aumento de 3-4 vezes no câncer de prós­
tata. 

A inativação do BRCA1 por um tipo de mutação, como a per­
da da heterozigose, torna-o responsável pela predisposição 
genética para câncer de mam? e ovário. 14·15243 1 É relatado que 
este gene mutado se relaciona, principalmente. com cânceres de 
mama/ovário em mulheres jovens (pré-menopáusicas). Há vários 
tipos de mutações;28 já foram descritas mais de I 00 diferentes 
mutações. Também foi observada a presença de translocações 
entre os braços longos dos cromossomos 1 I e 22 (11q;22q) na 
tumorogênese do câncer de mama. Atualmente tem-se observa­
do que uma mutação do tipo "frameshift" na posição I 85 no 
exon 2, envolvendo uma deleção da adenina e guanina, denomi­
nada 185deiAG, está relacionada a famílias judias descendentes 
Ashkenazi. Em recente trabalho foi observado que 1% dos judeus 
carrega a mutação, o que pode sugerir que são descendentes de 
um ancestral em comum. 

O BRCA 1 também foi identificado na sua forma alterada em 
cânceres de mama esporádicos,34 podendo funcionar como um 
regulador negativo de proliferação celular. A diminuição de sua 
expressão estaria relacionada com graus variáveis de a ti pias até 
o câncer invasor.36 Esta hipótese ainda precisa ser confirmada 
em outros estudos . 

BRCA2 

O gene BRCA2 localizado no cromossomo 13q 12-13.5 é 
composto por 26 exons codificando 3.4 I 8 aminoácidos . Parece 
estar relacionado ao câncer de mama em mulheres jovens e ao 
câncer de mama em homens,33 além de conferir um risco menor 
para câncer de ovário em comparação ao BRú\ 1.24 Ainda não 
são bem conhecidos os mecanismos pelos quai s este gene fun­
ciona . 
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ANÁLISE CRÍTICA DOS TESTES GENÉTICOS PARA 
CÂNCER DE MAMA 

A utilização dos testes de rastreamento genético para a 
população em geral depende de três fatores: probabilidade de 
ter doença, sensibilidade e especificidade do teste.41 

A probabilidade de herdarmos uma mutação genética rela­
cionada ao câncer de mama é pequena, de acordo com o conhe­
cimento disponível em janeiro de 1997. 

A utilização do teste genético de forma comercial deve ser 
desestimulada por enquanto, pois o resultado na maioria das 
vezes não é definitivo, ou seja, os testes disponíveis, até o pre­
sente momento, não podem garantir que a pessoa não seja por­
tadora de mutações para o câncer de mama, a menos que todo o 
gene seja testado (o que geralmente não é feito). O resultado só 
teria valor se fosse positivo para mutações; comumente os labo­
ratórios que comercializam estes testes, somente testam cinco 
ou seis tipos de mutações que corresponderiam a 30% das muta­
ções conhecidas. Portanto, o teste negativo não significa nada, 
a menos que todo o gene em questão seja analisado por se­
qüenciamento. 

De posse da informação de um teste genético poderia ser 
oferecido à portadora de-mutações drogas do tipo anti-hormo­
nais, por exemplo, ou ainda métodos para estimular a diferenci­
ação celular mamária mais precocemente. Estes são estudos em 
andamento. Um estudo de Los Angeles, utilizando injeções de 
preparações hormonais na adolescente mimetizariam uma gra­
Videz, sem ela precisar ter filho, amadurecendo assim as células. 
Isso parece estar bem encaminhado, porque não teria efeitos 
colaterais importantes e seria por um período pequeno que 
"iludiria" a mama, como se ela engravidasse. 

A proposta para que as portadoras de mutações realizem 
mastectomia bilateral e ainda ooforectomia bilateral devido ao 
gene estar envolvido em câncer de mama e ovário deve ser cau­
telosamente estudada.lsso vem sendo feito nos Estados Unidos 
ern larga escala. As mulheres não suportam a idéia de ter risco e 
os cirurgiões muitas vezes na tentativa de propor alguma saída 
Para a paciente acabam cedendo e realizando cirurgias ablati­
Vas. Este certamente não é o caminho para ajudar a diminuir o 
estigma do câncer de mama; as mulheres estão ficando mais 
mutiladas do que se tivessem câncer. Como o câncer de mama 
se trata atualmente conservando a mama, é inaceitável que para 
Urna mulher de risco elevado a proposta seja retirar as duas 
mamas e os dois ovários . 

Estamos vivendo tempos de muitos questionamentos em 
relação a um novo paradigma: será que poderemos mudar o 
destino de nossos genes? Será que a melhor maneira de evitar o 
càncer é se livrando do órgão ainda saudável (e útil)? Como 
Parar de ter câncer e continuar moderno e cada vez mais desen­
Volvido? 

CONClUSÃO 

De um lado o conhecimento, que certamente está nos des­
Vendando uma série de fenômenos que nos ajudarão a diminuir. 
curar e até mesmo extinguir muitas doenças. De outro o desa­
fio, de sabermos utilizar todo este conhecimento baseado em 
Princípios éticos ainda não escritos, ainda desconhecidos . 

IMPLICAÇÕES ÉTICAS E lEGAIS DE TESTES 
c:;ENÉTICOS 

A partir destas descobertas de suscetibilidade para o câ n­
Ce r de mallla e ovário foi possível desenvolver um teste genéti-
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co. No entanto até agora não foi determinado o manejo para as 
mulheres portadoras do gene mutado .201S 

A possível aplicação clínica do teste BRCA 1 ainda é um dile­
ma. Até agora só está liberado pelas Sociedades Americanas: 
Americann Society of Human Genetics, National Breast Cancer 
Coalition, Advisory Council of the National Center for 1-luman 
Genome Research para atividades de pesquisas.32 

O screening com o BRCA 1 ainda não pode ser usado pela 
população em geral.4 Ainda não se conseguiu detectar todos os 
alelos relacionados à doença, pois o gene é muito grande, tem 
diferentes mutações e a chance de ocorrer falsos-positivos ain ­
da é alta devido a dificuldade em distinguir polimorfismo benig­
no e mutação patológica.41 

Como ainda está em fase de pesquisa sugerem-se critérios 
importantes para sua aplicação que é história familiar com mui­
tos casos de câncer de mama e/ou de ovário em mulheres jovens 
{menos de 45 anos). Testes pré-sintomáticos, para doenças de 
aparecimento na idade adulta são muito significativos e inclu­
em privacidade, termo de consentimento. envolvimento com 
seguro/emprego, e ação penal proveniente de testes ou predis­
posição de risco incorreta.38 

Há critérios para o teste do DNA como câncer de mama 
com o diagnóstico em idade inferior ao 45 anos e o que pode ser 
oferecido para mulheres com risco elevado. já que não se tem 
muito a oferecer em termos preventivos é: 

1. Avaliação de idéias pré-concebidas sobre u câncer, discus­
são da percepção do risco, pois na realidade, esse risco de 
85% não é absoluto e sim cumulativo durante a vida da 
mulher e depende da idade, ou seja. uma mulher com 35 
anos não tem 85 vezes mais chance que a população em 
geral, tem bem menos, e ela vai acumulando risco. 

2. Construção de um pedigree detalhado, para que se conhe­
ça pessoas que podem ser beneficiadas com o teste . 

3. Orientação de famílias a respeito do rastreamento, screen­
ing mamográfico, exames periódicos e aconselhamento 
psicológico para grupo que se beneficiaria com isso (um 
tema para comprovação científica). Sugere-se que o diag­
nóstico genético, quando disponível, seja após os 20 anos 
de idade, pois as identificações básicas, psíquicas já ocorre­
ram e a mulher poderia tomar atitudes que a protegeriam 
contra o câncer de mama, como, por exemplo, ter um filho 
mais precocemente . 
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GENETICA E CANCER DE MAMA: 
O QUE FAZER QUANDO O GENE 
BRCA1 ESTA MUTADO? 

Caleffi M., Dias E. 
Instituto da Mama do Rio Grande do Sul - Porto Alegre 

~l! lher, desde o final do século, está vivendo uma 
v~Çao cada vez mais propicia ao câncer de mama. 
,I~a desenvolvida, os tipos de comportamentos 
·l(l l - . , . lt s, padrao hormonal, dieta e a falta de exerciCIOS, 
e outros motivos, fazem com que o risco aumen-

colll f I d. , . . 
1 

ou sem atores 1ere ttanos assoctados. Um 
l;randes debates atuais, a nível intemacional é o 
>e lerna elo câncer de mama nos países em 
nvotv · . t . ·dA . :• uncn o, que apresentam uma tnCI encta 
~e . . 
.·
1 

ntc semelhante ao pnme1ro mundo e com uma 
St' . 
nj ~neta de terceiro mundo . Isso é assustador. 
;}a1l1idc populac ional brasileira também está se 
'\l!f' 

1 ~ 1 'cando. Estamos com configuração semelhante 
~10~sa, com a porção central da piramicle n:ais lar­
li 5() anos), estrcrtando-sc na base, tambem pela 
~nl!ção ela natalidade . 
t<lsif a perspectiva é que em lO a 15 anos 40% 

~l!lfl . - f , , . d , crcs cstarao na ase pos-menopaus1ca, on c 
ld' encia do câncer de mama aumenta. A falta de 
n ~ot 0 

> d ' A ' , . ,, rco precoce c c assrstcncra so tende a agra-
,1~<t perspectiv;I. 
-~llo dos aspectos ge néti cos do câncer de mama 
' llitarú por rHrtro lado, idcnt.ificar mulheres de 
'e levad o e dilllin11ir a incidência de casos 
'i<l(j , . .. os atravcs de ntcd!cLts prcventrvas para mo-
,A,_· essa s itu ;wão, cLt co nscie ntizacão de 
~ ~ . 

'
1
_.1clnai s c Clttidadcs govnn<t11le11tais co lll poder 

' ~ Jo. 

EPIDEMIOLOGIA 

O risco de ter câncer de mama na vida de uma mulher 
era, em I 970, cerca de uma entre 26. 
Hoje este risco no Brasil é cerca de uma em cada 20 
e no Rio Grande do Sul é uma em cada 12 . 
Epidemiologistas consideram este fenômeno uma 
epidemia. O que se observa é que o risco ele desen­
volver a doença aumenta com a idade. No entanto, é 
cada vez mais freqüente o aumento no índice em 
mulheres abaixo dos 35 anos. No Rio Grande do Sul 
cerca de 20% elos cânceres ele mama diagnosticados 
ocorrem abaixo elos 35 anos, isto pode ser devido 
também a uma maior conscientização elas mulheres 
nesta faixa etária, 

O GEN BRCAI 

Até 1990 se pensava que um dos principais fatores 
de risco para o câncer ele mama familiar fosse a 
relação de parente de primeiro ou segundo grau. Após 
1990, quando o gen específico para câncer de mama 
(locus no cromossomo 17), fai pela primeira vez 
estudado através de estudos de ligação de famílias, 
determinou-se que as mulheres portadoras de 
mutações nesse cromossomo. tinham uma maior 
predi spos ição para ter câ nce r de mJma. 
A partir daí ca lcu lou-se o ri sco destas portadoras que 
chega a se r 85 vezes maior do que na ropulação gt.' ral 



Esse gen (BRCA I) també m está envolvido no câncer 
de ovário. 

Somente e m 1994 é que foi rea lmente identificado c 
publicado, propiciando es tudos no mundo inteiro . Já 

se sabe que ce rca de uma e m cada 200 mulhe res 
carrega m esse gen mutado nos Estados Unidos . 

Oge.n pa rece es tar e nv o l v id o na regul ação d a 
proliferação de células mamarias epite liais, apontado 
co mo sendo um mecanis mo regu lado r, tendo s ido 
observado dife rentes níve is de ex pressão gênica desde 

~é lulas norma is a formas a típicas, câncer in situ e 
mvasor. 

Com o conhecimiento estudos sobre esses supressores 
oncogênicos (BRCA 1) pode remos descobrir tambén 
urna re lação com o tumor não famili ar, esporádico. 

O TESTE GENETiCO 

A partir destas descobertas de suscetibilidade para o 
câncer de mama e ovário foi possível desenvolve r 
um tes te genético . No entanto até aaora não foi de-co 

terminado o manejo para as mulheres portadoras do 
gen rnutado . 

Um a rti go recente mostrou urna pesquisa realizada 

por te le fone onde eram avaliados o interesse e ex­

pec ta tivas so bré o eminente tes te genético em 
mulhe res com história familiar para o câncer de 
mama. lOS mulheres completaram duas entrevistas 
para avaliar: demografia, fatores de risco, fatore s 

psicológicos e atitudes. Após essas entrevistas foi 

perguntado se elas aceitavam ou não doar sangue para 

a pesquisa. 91 % disseram que queriam submeter­
se ao tes te, 4 % não quiseram, e 5% ficaram indec i­
sas. A maior'ia queria fazer o teste para saber o risco 
das suas crianças e para tomar maior cuidado consi­
go mesmas, pode ndo me lhorar a sua qualidade de 

vida objetivamente. A maioria antecipou um impacto 
nega tivo fre nte a um teste pos itivo. Quando foram 
perguntadas: c se der pos itivo '> Aí o pânico fo i 
geral. 83% disseram que iriam ter depressão, 40% 
que te riam pior qualidade de vida c a maioria 

respondeu que ficariam preoc upadas mesmo se o teste 

fosse negativo. 
O que se entende com esse trabalho é que ainda esse 

leste não c definitivo . E por isso nüo deve se r usado 

como ras treamento de po pulação . 
!la muita demanda para o tes te porém, antes de o 
to rnar viéÍvel co mo m é todo de rast re a me nt o 

populac ional, se faz necessú ri o ide tltifi car um grupo 
~s pecífi co para que se co tl '> t ga desen v o i ve r cs t ratégi as 
de prcv,:nçilo propriatnc nte dit ;t Deve-se lembrar 

que o câ~cer de mama familial ocorre em 5 a 1 O% da 
populaçao em gera l mas, no mo mento em que se 
co n se~ ~ir estudar me lh o r esses s upressores 
oncogenicos, estaremos também estudando 0 câncer 
não- familial. 

OUTROS FATORES DE RISCO 

O risco para o câncer de ma ma tem aumentado 
devido, em grande parte, a mudanças grad ua is de 
fatores de riscos já estabelecidos. O aumento do in ­
tervalo entre a menarca e o primeiro filho, mudanças 
nos fatores ambientais (dieta, exposição a substâncias 
cancerígenas, agrotóxicos, dioxinas, etc) e os fatores 
ps icológicos. 
Os hormônios pmticipam da carcinogênese não como 
fator iniciador mas sim como fator promotor. É sabi ­
do que a ooforectomía antes dos 40 anos diminui 0 

ri sco de desenvolver câncer de mama para menos de 
10%, mesmo em mulheres com história familiar im­
portante. 
Sabe-se que antigamente a mulher tinha em média 
50 ciclos ovulatórios durante sua vida . Pois ou 
es tavam grávidas ou estavam amamentando . 
Menstruavam tarde e com 40-45 anos paravam de 
menstruar. Atualmente calcula-se que uma menina 
de país desenvolvido menstrue com t2 anos e que 
tenha o primeiro filho com 27-30 anos, apresentando 
500 ciclos ovulatórios, o que é dramático no que diz 
respeito a exposição a variações hormonais por longo 
período, principalmente estímulos constantes em 
células mamárias imaturas (não diferenciadas) antes 

da primeira gestação . Essas célul as são mai s 
suscetíveis para ir por um caminho de carcinogênese. 
Mas o que se tem a favor é que o câncer de mama é 
uma doença insidiosa ou seja, e muito lenta . Um 
tumor de um centímetro lería I O anos de evo lução 
no corpo de uma mulher, e ainda não é palpável. 
Estudos recentes sugerem que alterações ge nét icas 
ocorridas nesta fase podem contribuir para um au­

mento do risco na fa se adulta . 
A o besidade na adolescência também é apontada 

como um fator predi sponente. 

O QUE ESTA SENDO OFERECIDO 

Está ocorrendo coisas g raves co mo: 
A utilização de tes te genéti co de forma comerc ia l 
sem ainda ter result ados definitivos ou seja , o tes­

te dispo níve l até ago ra tl ÜO ga r;'nte que a pessoa 
não seja portadora de mutações pat·a o cünce r de 
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mama pois até agora o resu ltado só te m valor se 
for pos itivo para mutações. Ou seja, o teste nega­
tivo não si g nifi ca nada . 
Tem-se ofe rec id o també m uso de drogas anti ­
hormona is, que sc ría urna castra<ç:ão precoce. 
A proposta para rnastc c to rnía bilateral c 
oo fo rcc tornía bilateral devid o ao ge ne es tar 
envo lvido em câncer de mama c ovário. Isso vem 
send o feito nos Estados Unidos em larga esca la . 
As mulhe res não suportam a id(~ ia de ter risco e 
os cirurgiôes estão muito contentes pois es tão 
faturando bastante, mas é muito grave pois as 
mulheres estão ficando mai s mutiladas do que-s i 
tivessem que ter câncer. Corno o cânce r de mama 
se trata atual mente conservando a mam a , é 
inaceitáve l de que para um ri sco a propos ta seja 
retirar as duas mamas e os dois ovários. 

Es tá e m es tudo uma o utra proposta que ve m de 
Los Angeles que são injeções na adolescente e que 
mimetizaría uma gravidez sem e la prec isaar te r 
filho, amadurecendo ass im as células. Isso parece 
ser uma coisa muito be m e ncaminh ada porque não 
te ría efe itos co laterais importantes porqu e é por 
um período pequeno que «iludiría» a mama, corno 
se e la engravidasse. Mas isso é, ape nas proposta, 
sujeita a co nfirmação. 

O QUE PODE SER OFERECIDO 

O que pode ser oferecido para mulheres com ri sco 
elevado, já que não se tem muito a oferece r e m ter­

tnos preventi vos é : 
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Avaliação de idéias pré-conceb idas sobre o câncer 
Discussão da pe rcepção do ri sco pois na realidade: 
esse ri sco de 85 % não é abso luto e sim cumulativo 
durante a vida da mulher e depende da idade. Ou 
seja, uma mulher com 35 anos não tem 85 vezes 
mais que a população em geral, tem bem menos, c 
e la vai acumu lando ri sco. 
A construção de um pedi gree detalhado, para que 
se conheça pessoas que podem ser beneficiadas com 

o tes te . 
Orientação de famílias a re spe ito do rastreamento, 
screening mamográfico e examen periódicos. 
Aconse lhamento psicológico para grupo que se 
benificiaria com isso (um tema para comprovação 

científica). 
Sugere-se que o diagnóstico genético, quand o 
di sponível, seja após os 20 anos de idade pois as 
idenlificações básicas, ps íquicas já ocorreram. E a 
mulher podería tomar atitudes que a protegeríam 
cont r.a o câncer de mama, po r exemplo ter um filho 
mais precocemente. Devemos lembrar-nos que es­
tas mulheres con história familiar importante já são 
muito angustiadas e todas pensam que vai ter câncer 
de mama durante a sua vida . Portanto, se o teste 
o-enético de uma mutação conhecida na sua fami-
b 

lia for negativo, ela pode se tranquilizar porque 
provave lmente seu risco é igual á população em 

geral . 
Todas ess as propostas estão ainda em fase de 
aperfeiçoamento e somente com mais estudos é que 
e ncontraremos as respostas para a nossa pergunta: o 
que fazer quando o gen BRCA 1 está mutado ? 
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