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Resumo

Este estudo visa a promover o conhecimento sobre o impacto da confirmagio de mutagio nos genes BRCAL e
BRCA2 sobre o planejamento familiar nas pacientes de alto risco para cincer de mama, através da revisio da
literatura internacional. A literatura médica é abundante e rica no que concerne aos aspectos genéticos associados
ao cincer de mama, desde a identificagdo desses genes em 1994 e 1995, fornecendo informagdes preciosas sobre
o teste ¢ sua implicagdo para a vida do portador, como a decisio sobre os tratamentos cirtirgicos profildticos,
porém sem abordar claramente a questdo do planejamento familiar. Dessa forma, torna-se imprescindivel que os
estudos sobre o planejamento familiar sejam aprofundados para que se possa compreender o impacto dessa
descoberta tdo precocemente na vida pessoal da mulher.
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INTRODUCAO

O cincer de mama ¢ a neoplasia maligna que mais
acomete o sexo feminino, sendo responsdvel por cerca
de 20% dbitos por cincer entre as mulheres!.

Entre os casos de cAncer de mama, aproximadamente
5% a 10% estdo associados ao fator genético, causados
por mutacdes hereditdrias nos genes BRCA1 ¢ BRCA2.
Mulheres portadoras dessas alteragbes tém um risco
aumentado de 56% a 87% de desenvolver cAncer de mama
e de 10% a 60% de desenvolver cAncer de ovdrio>>+5.

Assim, estima-se que, dentre os 49.800 casos novos
(50,71%) de cancer de mama®, aproximadamente 2.490 a
4.980 sdo provenientes de alteracoes nos genes BRCAI e 2.

Diversos estudos vém sendo realizados com o intuito
de compreender essas mutagdes, propondo-se, assim,
as mulheres e homens afetados, tratamentos profildticos
para uma melhor qualidade de vida®”®. Dentre esses, os
realizados por Smith ez 4/, Bonadona et al*, Speice et al.
e Press er al® avaliaram as inten¢des reprodutivas de
adultos que receberam o diagnédstico genético de
mutagdes do gene BRCALI, sendo o primeiro, o tnico,
até o momento, a avaliar somente as intengdes
reprodutivas de individuos afetados.

Assim, é de suma importincia a realizacio do teste
genético para que o individuo tenha a certeza de que ¢
(67%) ou nio portador dessas mutagdes, sendo assim
capaz de realizar agbes preventivas (61%) e planejar seu
futuro reprodutivo, estimando, pois, o risco para seus

filhos (47%)™.

METODO

Para esta revisio, realizou-se uma pesquisa nas bases
q

de dados Medline, Pubmed, Lilacs e Cocrhane e na
Revista Brasileira de Cancerologia, nos dltimos dez anos,
cruzando-se os unitermos: "BRCA s planejamento
familiar", "BRCA vs familia", "BRCA w»s mastectomia
profildtica”, "BRCA vs gravidez".

Os idiomas utilizados nestas consultas foram o inglés

g

e o portugués.

Tabela 1. Resultados dos cruzamentos dos unitermos

Nio houve muitos retornos para os dois primeiros
cruzamentos, tornando-se necessdrio ampliar-se o filtro
para "mastectomia profildtica” e "gravidez", assim se
obteve maiores resultados.

Esses cruzamentos obtiveram os seguintes resultados
(Tabela 1).

O cruzamento BRCA vs mastectomia profildtica
derivou-se dos demais devido & necessidade de
aprofundar o tema estudado, jd que esta é uma das
formas de tratamento utilizada nos casos de pacientes
com confirmag¢io da mutagio dos genes BRCAI ¢ 2.

RESULTADOS

A literatura demonstra a implicagdo do alto risco
para cAncer de mama e a necessidade da profilaxia para
tal como forma de prevengio.

Smith ez al.? entrevistaram 67 mulheres e 34 homens,
entre os 18 ¢ 45 anos de idade, com testes positivos
(n=25), negativos (n=62) ou que nao sabiam sobre
alteracbes (n=14) para mutagio no BRCAL. Estes foram
avaliados no momento diagnéstico e depois em 4, 12 e
24 meses. Aproximadamente, 40% (39/101 ou 38,6%)
referiam querer um novo filho nos trés momentos das
entrevistas de pds-teste. Dos 62 sujeitos restantes, 60%
(37/62), nestes mesmos periodos, estavam certos de que
ndo queriam outro filho. Os outros 22,5% do subgrupo
(14/62) indicaram, durante o quarto més de entrevista,
que desejavam ter mais filhos, mas, entdo, informaram
que estavam seguros de sua paternidade em um e dois
anos apés as entrevistas de pds-teste.

A redugdo das intengoes de fertilidade entre mulheres
portadoras ¢ ndo-portadoras (¢ uma insignificante
diferenga entre homens portadores e nao-portadores)
também ocorreu nas entrevistas de um e dois anos. Entre
as mulheres portadoras, o provdvel interesse em ter outro
filho [odds ratio (OR) 0,12%, intervalo de confianga
(IC) 95% 0,01 - 1,23; p=0,0744] foi baixo em relagdo
as nao-portadoras. A proporgio de sujeitos que referiram
ter moderadamente ou muita certeza de que desejavam

CRUZAMENTOS BASE DE DADOS
Pubmed Medline Lilacs/RBC Cocrhane
BRCA vs planejamento familiar 2 15 0/0 0
BRCA vs familia 229 1.160 4/0 20
BRCA vs mastectomia profilatica 60 280 3/1 22
BRCA vs gravidez 27 227 0/1 0
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outro filho foi de 59,4%, 47,5% e 41,6%, em 4, 12 e
24 meses, respectivamente.

Existe uma associa¢do entre as mulheres que ddo 2
luz mais cedo e a redugao do desenvolvimento do cincer
de mama na populagio geral, porém, para aquelas que
possuem mutagdes nos genes BRCAL e 2, este efeito
nio ¢é vilido 14,

Andrieu et al.'> observaram aumento do risco de
cancer de mama entre as portadoras da mutagdo do
gene BRCA2 que tiveram gestagbes em idade mais
avancada comparadas aquelas com primeiro parto aos
20 anos (20-24, razao de risco [RR] = 2,33 [95% IC =
0,93 a 5,93]; 25-29, RR=2,68 [95% IC = 1,02 a 7,07]).
No entanto, entre as portadoras de mutagao BRCAIL, o
risco de cAncer de mama foi inversamente proporcional
a idade da mulher no primeiro parto.

Jernstrom et al.’® realizaram estudo caso-controle
para apontar e esclarecer os efeitos combinados do uso
de anticoncepcionais orais e fatores genéticos em
populagiao com as mutagées BRCA1 e 2 testadas para
cincer de mama desde o inicio.

Participaram do estudo 245 mulheres. O fato de
nunca ter utilizado o contraceptivo oral ou o uso atual
nio foi associado ao cAncer de mama. Os casos usaram
mais contraceptivos orais antes dos 20 anos (relagao
ajustada de diferenga (OR)) 2,10 (95% CI 1,32-3,33),
¢ antes de ter seu primeiro filho (ajustado OR 1,63
(95% CI 1,02-2,62)). Quando estratificado por idade,
o efeito do uso precoce de contraceptivos orais foi
limitado a mulheres diagnosticadas antes dos 36 anos
(OR) 1,53 (1,17-1,99 por ano de uso de contraceptivos
orais antes dos 20 anos). Os riscos foram semelhantes
para baixas-doses e altas-doses de contraceptivos orais.
A probabilidade de ser portador de mutagio BRCAI e
2 era trés vezes mais alta entre casos que comegaram
com o uso de contraceptivo oral prévio aos 20 anos,
comparados com casos que comegaram em idade de 20
anos ou mais, ou que nunca haviam usado contraceptivo
oral. No entanto, a duragio de uso de contraceptivo
oral foi semelhante entre casos com e sem mutagdes
BRCALI e 2. Nenhuma associagio foi vista com histéria
familiar de primeiro grau de cAncer de mama. Cada
ano de uso de contraceptivo oral anterior aos 20 anos
conferiu risco significativamente aumentado para inicio
precoce do cincer de mama, enquanto nio houve
nenhum risco associado com uso apds os 20 anos.

DISCUSSAO

A descoberta do cincer de mama gera indmeras
mudancas na vida da mulher, tanto na esfera profissional-
relacional quanto pessoal. Dentro desta dltima,
destacam-se as alteracdes no autoconceito, na imagem
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corporal e auto-imagem que podem refletir tanto no
relacionamento conjugal como no sexual.

As alteragbes da imagem corporal e auto-imagem
estdo relacionadas e se completam. A mutilagio do corpo
feminino, oriunda da mastectomia radical, promove o
luto pela perda do corpo real perfeito e sem mutilagoes
para um corpo imperfeito e disforme em sua harmonia,
fazendo com que a auto-imagem e o autoconceito fiquem
prejudicados™'*"7. Conseqiientemente, essas mudangas
geram alteragbes na sexualidade, nio somente ligadas
as disfungdes sexuais como também ao planejamento
familiar.

Durante todas as etapas do tratamento,
principalmente na fase diagndstica, a mulher ¢
acometida por indmeras experiéncias internas, que
abrangem desde o choque ¢ negagdo da doenga até uma
fase em que ela aceita que tem cAncer, procurando, pois,
um tratamento’ ' 1718,

Esse processo vem acompanhado por um senso de
alienagdo, decréscimo da auto-estima, desesperanca,
depressdo, hostilidade e culpa aliados também aos
sentimentos ¢ pensamentos relacionados 2 antecipagio
da morte, que normalmente ¢ posta a distdncia e até
negada, apesar de ser um fato real e comum a todos os
seres vivos, mas, em se tratando de cAncer, passa a ser
uma realidade. A relagio cAncer e morte fazem com o
individuo repense sobre questdes ligadas tanto & sua
existéncia quanto a seus planos para o futuro, nio sé na
esfera profissional mais também, principalmente, na
familiar, em questdes relacionadas aos filhos, marido e
ao planejamento familiar (ter ou nao outros filhos)".

Quando hd o risco familiar para o cAncer de mama,
o individuo pode submeter-se ao teste genético para
detectar a presenca ou ndo da mutagio nos genes BRCAI
¢ 2, j4 que sua presenca aumenta de 56% a 87% o risco
de o portador desenvolver cAncer de mama, e de 10% a
60% de desenvolver cincer de ovdrio>>*,

O teste genético costuma ser realizado por trés
motivos principais: obter seguranca/certeza (67%), ser
capaz de realizar agbes preventivas (61%) e estimar o
risco para os filhos (47%)'8. Frente i revelagio do
resultado, os portadores manifestam sentimentos
angustiantes mais intensos (preocupagio, raiva e/ou
tristeza) do que previram, ao passo que os nio afetados
anteciparam exatamente suas reagdes emocionais®*!.

Havendo a confirmagio da existéncia dessas
mutagdes, ocorrem mudangas em relagio aos planos
futuros, como se pode observar nos resultados do estudo
de Bonadona et 4l no qual as pacientes com filhos
(18/23) estavam preocupadas com o futuro dos mesmos,
e seis de oito pacientes que desejavam ter filhos antes

do resultado do teste genético reconsideraram os planos
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de ter uma familia. As explicagoes dadas relacionavam-se
ao adiar as decisoes sobre a maternidade (n=5) e o nio
desejar ter mais filhos. A preocupagio com a transmissao
genética da mutagdo aos filhos foi manifesta por 17%
das portadoras (4/17).

Ganz er al®® verificaram que, dentre as 20% das
pacientes que planejavam ou esperavam ter filhos antes
do diagnéstico de cincer de mama, 11% (61/577)
desejaram a gravidez até o diagndstico. Destas, 19%
ndo planejam uma gravidez por recomendagio médica,
17% por preocupagdo com o risco e 29% devido a outras
razbes (relacionadas 4 idade ou 4 sua relagio pessoal
com a situagio), porém 7% delas referiram que tentavam
engravidar, 17% que desejavam engravidar, 12% tinham
planos especificos ou de tratamentos para fertilidade
encaminhados e 15% consideravam a hipdtese de uma
gravidez, mas estavam indecisas.

De modo geral, a descoberta da presenga da mutagio
tem as seguintes vantagens e desvantagens para os
pacientes (Tabela 2)*.

BRCA E CIRURGIAS PROFILATICAS

Mulheres com alto risco de desenvolverem cincer
de mama e de ovdrio podem submeter-se a cirurgias
profildticas como a mastectomia e/ou ooforectomia,
objetivando a redugio do risco para o desenvolvimento
dessas neoplasias®'.

Muitos estudos tém investigado a eficdcia da
mastectomia profildtica bilateral para mulheres
portadoras de mutac¢oes dos genes BRCAL e 2215,
Estima-se que o risco seja reduzido entre 85% a 100%,
sendo que a incidéncia de cirurgia profildtica
contralateral realizada na América do Norte é muito
maior do que a, na Europa®.

Em um destes estudos, foram avaliadas 26
portadoras e 37 nao-portadoras da mutagdo dos genes

BRCAL e 2. Entre as portadoras, 14 submeteram-se a
mastectomia profildtica (média etdria de 30 a 40 anos,
com filhos) e oito destas também realizam a ooforectomia
profildtica, sendo que cinco a realizaram durante o
mesmo tempo cirtirgico da mastectomia. As outras trés
evitaram a ooforectomia porque desejavam ter mais
filhos ou acharam que a op¢do da mastectomia
profildtica jé foi um sofrimento suficiente. As demais
(n=12) optaram pelo rastreamento mamdrio, enquanto
cinco delas submeteram-se 2 ooforectomia profildtica.

Encontraram-se diferencas estatisticamente
significantes relacionadas &s mudangas na imagem
corporal e no relacionamento intimo (p<0,01 e p<0,05,
respectivamente) entre os trés grupos estudados
(portadoras que optaram pela mastectomia, portadoras
que optaram pelo rastreamento constante e nio-
portadoras), sendo os maiores problemas observados
no grupo de portadoras submetidas & mastectomia.

Cirurgias profildticas como a mastectomia ¢ a
ooforectomia s3o de suma importincia para a redugio
dos riscos de cAncer, embora ambas sejam procedimentos
mutilantes e irreversiveis que podem afetar a imagem
corporal e a sexualidade.

A mastectomia profildtica, embora afete a imagem
corporal e altere em 70% a relagdo sexual das pacientes
portadoras de mutagdo nos genes BRCAI e 2, tem
beneficio psicolégico ao reduzir o temor de desenvolver
cincer nessas mulheres!'.

No 4mbito da sexualidade, hd prevaléncia geral entre
20% e 90% de disfungoes sexuais, incluindo a
diminui¢do da libido, impoténcia, decréscimo de
interesse e dificuldades orgdsmicas. Com relagao ao
ciAncer de mama, essa percentagem varia de 21% a 39%,
podendo essas disfungdes sexuais estar associadas ao
medo da mutila¢io e a rejeicdo sexual, sendo mais
severas em mulheres que supervalorizam as mamas como

Tabela 2. Vantagens e desvantagens da descoberta da presenca da mutagdo no gene BRCA

VANTAGENS (n=23) DESVANTAGENS (n=23)
Tipo n (%) Tipo n (%)
Nenhuma 7 (30) Nenhuma 6 (26)
Sim 16 (70) Sim 17 (74)
Cuidados médicos apropriados 11 (48) Transmiss@o da mutagéo para seus filhos 9 (39)
Melhorar, mudar o estilo de vida 4(17) :Eriir:z?deé’ nTi?Jc,k:)’u'::s(::fﬁl:E:ZE?es 4(17)
Somente saber 1 (4) Ser diferente de outros 1 (4)
Néo poder fazer planos para o futuro 2(7)
Seguimento necessdrio 1(4)
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fonte de atracio, de auto-estima. A inabilidade em relaxar
e desfrutar a relagio pdés-mastectomia também é um
fator desencadeante de disfuncdes sexuais, devido as
alteracbes na imagem corporal'>"’.

Hatcher ez al® avaliaram o desconforto e o prazer
sexual em 143 mulheres com alto risco de desenvolver
cAncer de mama, para as quais ofereceu-se a possibilidade
de realizar a mastectomia bilateral profildtica, sendo que
estas poderiam aceitar ser operadas (grupo cirtirgico)
ou ndo. Em rela¢io ao primeiro, houve mudancas
discretas durante o tempo dentro ou entre os grupos,
com escores médios muito préoximos ao mdximo de 6
(escala de 0 a 6, sendo 6 = nio-desconforto), sendo 6 a
média mantida pelo grupo cirdrgico, enquanto no grupo
ndo-cirdrgico houve pequenas oscilagdes (5 e 5,5) nio-
significantes, durante todo o estudo, em que os escores
em 6 e 18 meses eram comparados com o escore de
linha de base. Ndo houve alteracdes significantes
relacionadas a decréscimo no prazer sexual em ambos
os grupos (13,5 / 14 grupo cirtrgico; 12,5/15 e 13,5/
13,5 grupo nao-cirdrgico; escala de 0 a 18, sendo 18 o
escore de mdximo prazer sexual).

Estudo recente mostrou que mulheres jovens
submetidas & mastectomia profildtica tendiam a estar
menos satisfeitas com sua decisio do que mulheres mais
velhas. Aproximadamente 1/3 referiu piora em sua vida
sexual, independentemente se fizeram reconstrugio.
Aquelas que optaram pela reconstrugio estavam mais
satisfeitas com seus corpos, mas as mulheres de ambos
os grupos sentiram a necessidade de manter seus corpos
escondidos e evitar intimidade fisica. A angustia
relacionada ao cincer era maior dentre aquelas com
mutagdo no gene BRCA ou forte histérico familiar de
cancer de mama do que naquelas sem esse histérico*.

RELACZ\O CONJUGAL E PLANEJAMENTO FAMILIAR

Além das disfungoes sexuais e das alteragoes sobre o
exercicio da sexualidade no que concerne a reprodugio /
planejamento familiar, o cAncer de mama influi sobre
todos 2 volta do individuo portador, como também a
familia que ¢ a principal fonte de suporte social'®*.

Nas mulheres casadas ou com relacionamento estdvel,
o marido desempenha um papel de grande importincia
através do suporte instrumental (prdtico) ou afetivo
(emocional). Em muitos casos, o marido consegue e estd
acostumado a prover um suporte instrumental, porém a
experiéncia relativa ao suporte emocional encontra-se
diminuida. As mulheres com cincer de mama, as vezes,
relatam que seus maridos sio maravilhosos quando hd
algo concreto para eles fazerem como, por exemplo, buscar
receitas, fazer anotagdes, organizar transporte e encontrar
informacdes na internet, mas tém dificuldade com as
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tarefas mais "sentimentais”, tais como: escutar, segurar
as maos, tocar'®!.

Essas dificuldades "afetivas” demonstradas pelos
maridos, muitas vezes, estdo relacionadas s tensdes por
estes manifestadas e relatadas, que incluem solido,
incertezas, modifica¢bes nos padroes de comunicagio
com a parceira, confusio sobre o que contar aos filhos,
dificuldade relacionada ao aumentado de suas atividades
no lar e o temor concernente ao impacto que a doenga
de suas esposas terd sobre toda a familia. As mesmas
questdes emocionais que comumente sio relatadas pelas
mulheres, também as sio entre seus maridos, como as
dificuldades de papel precipitado pelo cincer de mama
que ¢ sentida mais freqilentemente nas dreas da
sexualidade e nas atividades de lazer'7:22%4,

Em relagdo a estabilidade do casamento em
decorréncia do cincer de mama, aqueles que sio
constituidos por meio de uma sélida relagio antes do
surgimento do cAncer costumam tornar-se mais sélidos,
0 que ji n3o ocorre com os casamentos em que o
ajustamento conjugal, no momento do diagndstico,
passava por dificuldades. A incidéncia de separacoes ¢
divércios devido ao cincer de mama nio aumenta,
embora possa criar tensdo conjugal'’?.

Para Friedman e Kramen?, as mulheres em idade
reprodutiva com muta¢oes BRCALI e 2 devem confrontar
decisbes sobre cirurgias de redugdo de risco
(ooforectomia e mastectomia profildtica), medidas
anticoncepcionais e planejamento familiar. Estudos
concernentes a esses temas freqilentemente tém
conclusdes contraditérias. Os consultores genéticos e
médicos aconselham os portadores de mutagio BRCAI
e 2 sobre o efeito da gravidez no risco de cincer de
mama, o papel da terapia de reposicao hormonal, o uso
de anticoncepcionais orais e ligagio tubar e o uso de
técnicas diagndsticas pré-natais.

O teste genético provém da oportunidade de, no
caso de haver gravidez, optar-se pela interrupcio da
mesma se o feto estiver afetado. A pré-implantagao do
diagndstico genético envolve o uso de fertilizagio de 7n
vitro para criar vdrios embrides. No terceiro dia, os
embrides tém de seis a dez células e de um a trés serdo
removidos para andlises, sendo que somente embrides
sadios serdo reimplantados. Essa técnica vem sendo
utilizada para pacientes portadoras de doengas como
fibrose cistica, doenga de Huntington e distrofia
muscular de Duchenne?.

O diagndstico pré-natal para sindromes adultas com
predisposi¢do ao cAncer ¢ controverso, uma vez que as
pessoas podem viver por 40 anos ou mais antes de
desenvolverem cincer ou possuir a penetragao incompleta
da doenga, alguns individuos gene positivo podem nunca
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ser afetados pelo cincer (assim como aqueles com a
mutagio BRCA). Outra objegio ao diagndstico pré-natal
e ao implante do diagndstico pré-natal inclui o debate
sobre o aborto e o status moral do embrido, assim como
o processo de selecdao em si, com alguns embrides
selecionados e outros descartados devido & composi¢do
genética®®.

Profissionais de sadde, ao tratar ou consultar essas
pacientes, devem discutir as opgbes disponiveis com
elas e informd-las que, necessariamente, nao existe um
consenso de opinido sobre estas op¢des e sua eficdcia
relativa. A utilizagio de uma equipe multdisciplinar pode
ser de suma importincia, incorporando a pericia do
aconselhamento genético: oncologistas cirtdrgicos,
médicos e ginecologistas, cirurgides pldsticos e
ginecologistas com experiéncia em técnicas de
reprodugio assistida. E também de suma relevincia a
inclusdo de profissionais da 4rea da satide mental

especialmente treinados nesse processo®.

CONCLUSAO

O cancer de mama gera uma mudanga completa na
vida da mulher e de seus familiares. No que tange a si
mesma, essa mudanca € radical e munida de intenso
sofrimento psiquico devido as alteragbes da auto-imagem
e imagem corporal (nio-reconhecimento do corpo no
pés-cirtrgico); pelo medo da aproximagio da morte,
de ndo poder fazer planos em longo prazo, de nio ser
ou sentir-se, ou perceber-se sexualmente atraente, de
ser abandonada pelo conjuge, filhos, parentes e amigos,
de nio poder ou nio se permitir ter mais filhos por
medo, devido 4 presenga da mutagdo dos genes BRCALI
e 2, entre outros fatores. E um processo de reconstrugio
de si mesma (algumas vezes doloroso) para a retomada
de seus préprios interesses ¢ reconhecimento do préprio
corpo, de seus desejos e necessidades.

No que tange ao planejamento familiar, a certeza de
ser portadora da mutagdo dos genes BRCAl e 2, e a
possibilidade de transmissdo para a prole faz com que a
mulher viva o dilema de ter ou nio outros filhos ou seu
primogénito, e de vé-los crescer com o medo de quando
o cAncer de mama aparecerd, como noticid-los de que
sdo portadores ¢ qual 0 momento adequéd-lo para tal.

Os estudiosos sio uninimes no concernente 2
relevincia do impacto da presenga da mutago dos genes
BRCALI e 2 sobre o planejamento familiar e o quio
escasso ¢ esse conhecimento, justificando, pois, seu
estudo mais minucioso.

Compreender o dilema vivido por essas mulheres é
de suma importincia e merece a composi¢ao de uma
equipe multidisciplinar composta também por
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profissionais da 4rea de saide mental que podem auxilid-
las no processo de ressignificagao e reestruturagio de
sua vida pessoal, incluindo-se o planejamento familiar,
e de perceberem-se como mulher principalmente quando
realizada a mastectomia profildtica.
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The objective of this study is to provide knowledge about the impact of the confirmation of mutation in the
BRCA1 and BRCAZ2 genes upon the family planning in patients with high risk for breast cancer, through international

literature review. The medical literature is plentiful and rich in relation to the genetic aspects associated to breast

cancer since the identification of these genes in 1994 and 1995, supplying precious information about the test and

its implication in the life of the mutation carrier such as the decision on prophylactic surgical treatments, however
without clearly approaching the question of the family planning. In this condition it becomes essential that the
studies on the family planning are further developed to let us understand the impact of this premature discovery in

the woman's personal life.
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