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1- INTRODUGAO A REDE NACIONAL DE CANCER FAMILIAL

Héctor N. Seuanez (coordenador)
Divisdo de Genética, Instituto Nacional de Cancer

Departamento de Genética, Universidade Federal do Rio de Janeiro

Embora a maioria das neoplasias seja resultado de interagbes complexas entre
o0 componente genético do individuo e o ambiente, um percentual de casos decorre
principalmente de alteragdes herdadas que conferem uma maior predisposicdo ao
desenvolvimento de tumores. Atualmente, estima-se que cerca de 5% a 10% de muitos
canceres estejam associados a predisposi¢ao hereditaria. Partindo destes valores, podemos
estimar, como exemplo, que dos 48.900 novos casos de cancer de mama e dos 25.360
novos casos de cancer colorretal estimados para 2006 (BRASIL, Ministério da Saude,
2006), entre 2.400-4.800 e 1.250-2.500, respectivamente, podem estar relacionados a
predisposi¢ao hereditaria.

Na ultimadécada, avancgos significativos foram feitos no conhecimento dos mecanismos
moleculares que originam o cancer. Diversos genes envolvidos no desenvolvimento de
neoplasias foram identificados incluindo: oncogenes (que predispdem ao cancer quando
superexpressos), genes supressores de tumor (que podem originar um tumor quando
inativados) e genes de reparo (cuja inativagao leva ao acumulo de mutagdes somaticas). Este
conhecimento culminou com a identificagao de genes associados a sindromes especificas
de predisposi¢ao ao cancer. Cerca de cinquenta sindromes de predisposi¢cao hereditaria ao
cancer ja foram definidas (HODGSON e MAHER, 1999). Destas, destacam-se as sindromes
de cancer hereditario em que o fendtipo caracteristico € o desenvolvimento de cancer, como
Cancer Colorretal Hereditario Nao Poliposo (HNPCC), Polipose Adenomatosa Familiar
(PAF), Retinoblastoma, Sindrome de Cancer de Mama e Ovario Hereditarios (HBOC),
Sindrome de Cancer de Mama e Colorretal Hereditarios (HBCC), Doenca de von Hippel-
Lindau (VHL), Sindrome de Li-Fraumeni etc. Estas descobertas deram origem a testes
moleculares de diagnéstico de predisposicéo hereditaria para diferentes tipos de cancer
e estimularam o desenvolvimento de programas de avaliagao clinica e aconselhamento
genético de familias em risco. O levantamento da histéoria familiar e a utilizagdo de testes
genéticos permitem a identificacdo de uma parcela significativa de individuos que possuem
alto risco de desenvolvimento de cancer.

A identificacdo de individuos em risco para cancer hereditario € importante por varias
razdes. Primeiro, porque individuos afetados apresentam risco cumulativo vital, muito
superior ao da populagao, para o desenvolvimento de outros tumores primarios. Segundo,
porque os familiares de um individuo afetado podem estar em risco, ja que a maioria dessas
doencas genéticas segue um padrao de heranga autossdmica dominante. Assim, 50% dos
irmaos e 50% dos filhos de um afetado podem ser portadores da mesma mutacéo. Terceiro,
porque medidas de rastreamento intensivo mostram-se eficazes em permitir diagnosticos
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mais precoces. Quarto, a identificacdo de portadores permite delinear estratégias para
reducao de risco, quimioprevengao e cirurgias profilaticas. Isto pode ser bem exemplificado
pelos casos de Retinoblastoma, Cancer de Mama e Ovario Hereditarios e Sindrome de
Lynch.

E importante destacar que existem no Brasil poucos centros assistenciais, publicos
ou privados, com capacidade de diagnosticar cancer hereditario e que nenhum centro
possui capacidade para atender a totalidade das entidades clinicas aqui mencionadas.
N&o existe um roteiro uniformizado para o diagndstico de cada uma dessas entidades, nem
para a indicagéo de testes de laboratério cujos custos ndo foram estimados ou avaliados
em termos de efetividade.

Em vista da complexidade do cancer hereditario nos programas de saude coletiva,
o Instituto Nacional do Cancer dos EUA (NCI) propds, em 1996, a criacdo de uma rede
nacional de genética de cancer através do esforgo conjunto de pesquisadores de diferentes
instituicées (JENKS, 1996). A Cancer Genetics Network (CGN) foi anunciada oficialmente
em setembro de 1998, como uma rede formada por oito centros especializados no estudo
da predisposicdo hereditaria ao cancer, com recursos financeiros de US$ 5,8 milhdes por
cinco anos, além de US$ 1,28 milhdes para Tecnologia da Informagao e Informatica. Arede
oferece o suporte para estudos colaborativos de investigagdo das bases hereditarias da
susceptibilidade ao cancer, de integragao desse novo conhecimento na pratica médica e
dos aspectos psicologicos, éticos, legais e de saude publica envolvidos. Além de recrutar
individuos da populagéo com alto risco, os centros oferecem aconselhamento genético e
educacao para familias dos participantes e a possibilidade do desenvolvimento de novas
técnicas para deteccdo de mutacdes relacionadas a predisposi¢cao ao cancer, além da
coleta de tecidos armazenados em repositorios de amostras bioldgicas.

No Brasil, ainda s&o insuficientes as agdes governamentais que visem a identificagao,
orientacao e acompanhamento de individuos e familias de alto risco para cancer hereditario.
O Ministério da Saude tem implementado a¢des para o rastreamento populacional para o
cancer de mama com base nas Recomendacgdes para o Controle do Cancer de Mama
langadas pelo Ministro da Saude em abrilde 2004 (BRASIL, 2004), as quais foram elaboradas
a partir da Reunido de Consenso realizada em novembro de 2003, que foi coordenada pelo
INCA e que contou com a participagao de varios outros setores do Ministério da Saude,
além de representantes de Sociedades de Especialidades, pesquisadores, coordenadores
estaduais de Saude da Mulher/Viva Mulher e representantes de movimentos sociais
relacionados aos direitos das mulheres. Neste documento € dada énfase especial as
mulheres que apresentam historia familiar de cancer de mama.

O Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq), em
convénio com o DECIT/ MS, propés, através do Edital n° 021/2006, MCT/CNPq/MS:
“‘Fomentar a pesquisa sobre Genética Clinica através do apoio a projetos de pesquisa
que contribuam para o avang¢o do conhecimento, a geragao de produtos e déem subsidios
para a formulacdo, implementacdo e avaliagdo de acdes publicas voltadas para a
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Atencdo em Genética Clinica no Sistema Unico de Saude (SUS).” Através deste edital,
estamos organizando nossa rede, tendo em vista os principais problemas que deveremos
enfrentar: (1) falta de politicas publicas para inclusdo de individuos de alto risco; (2) falta
de informacgao de custos de prevencao vs tratamento e re-habilitagao; (3) baixo numero de
centros e atengao limitada; (4) baixo numero de laboratoérios de diagnostico molecular; (5)
baixo numero de pessoal treinado (clinicos, bidlogos, técnicos); (6) dificuldades em obter
amostras biologicas, e (7) falta de registros adequados.

A populagédo brasileira possui caracteristicas proprias devido a sua diversidade
étnico-cultural, com variagdes regionais, o que impossibilita a aplicagdo de dados obtidos
em outras regides do mundo sobre a frequéncia de mutagdes e riscos relacionados a
sindromes de cancer hereditario, realgcando a necessidade de conhecer as caracteristicas
das mutagdes e otimizar o rastreamento clinico considerando aspectos particulares da
nossa populagdo (PALMERO et al., 2007). Algumas das sindromes de cancer hereditario
ja foram estudas no pais, como Retinoblastoma (BRAGGIO et al., 2004), Cancer Colorretal
Hereditario Nao Poliposo (ROSSI et al., 2002), Cancer de Mama e Ovario Hereditarios
(COSTA et al., 2008; LOURENGCO et al., 2004), von Hippel Lindau (ROCHA et al., 2003), e
Li-Fraumeni (ACHATZ et al., 2007). Esses trabalhos sdo baseados em um numero limitado
de familias brasileiras, mas, potencialmente, indicam implicagdes no risco de cancer nos
individuos portadores de mutagdes.

Um dos principais problemas relacionados ao diagnostico molecular das sindromes
hereditarias de cancer esta nas metodologias utilizadas para identificagdo de alteragbes
genéticas nos genes relacionados. A identificagdo de mutagdes propicia a identificagdo de
individuos de risco, portadores assintomaticos, além de fornecer informagdes importantes
para orientagcdo de individuos, principalmente no que se refere ao planejamento familiar.
As metodologias empregadas requerem uma infraestrutura de equipamentos, materiais
de consumo e formacao de pessoal especializado, que, devido ao custo, ndo se encontra
disponivel em muitos locais.

Para superar estes problemas, nosso projeto propde a criagcdo de uma rede
multicéntrica, formada por centros de genética-médica em pontos estratégicos em todas
as macrorregides do pais, composta por servigos especializados capacitados para o
diagnostico e aconselhamento genético e com laboratérios de suporte para a detecgéo
de mutagdes nas diferentes sindromes de cancer hereditario. Os centros dessa rede
funcionardo como centros de referéncia e treinamento em genética no Brasil, com atengéo
em cancer hereditario e coletardo informagdes clinicas e epidemioldgicas para identificar
as prioridades em saude e subsidiar o planejamento e a implementagcdo de acdes
governamentais de forma a minimizar as desigualdades.

A partir desses dados, essa rede subsidiara futuros programas nacionais ou regionais
de atencdo a saude em cancer familial e campanhas junto a populagdo para detecgéo
precoce e prevencdo do cancer. E importante destacar que a rede fornecera informagéo ao
publico para indicar centros de referéncia onde os pacientes e seus familiares possam ser
atendidos, diagnosticados e tratados, além de adotar medidas preventivas, como exames
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clinico-laboratoriais e frequéncia de exames seriados. Para esses fins, se pretende criar
um site interativo, distribuir informagdes a centros de saude e publicar material cientifico
para a comunidade médica contendo a descri¢gao das principais caracteristicas do cancer
familial e instrugdes sobre a maneira de lidar/ tratar os pacientes e seus familiares.

Deste modo, nossos objetivos e estratégias sao: Incluir individuos de alto risco de
cancer familial no SUS e obter informacao de custo/eficiéncia dos procedimentos adotados,
promover uma forte interagao entre centros clinicos e fomentar a criacdo de novos centros,
padronizar procedimentos laboratoriais de diagnostico molecular, treinar pessoal (clinicos,
bidlogos etc.), facilitar a coleta, armazenamento e acesso de amostras biolégicas para a
comunidade cientifica e promover uma forte interagcéo entre registros.

A rede atendera inicialmente as seguintes sindromes: (1) Sindrome de Céncer de
Mama e Ovario Hereditarios (HBOC); (2) Céancer Colorretal Hereditario Nao Poliposo
(HNPCC); (3) Polipose Adenomatosa Familiar (FAP); (4) Retinoblastoma (RB); (5) Sindrome
de Cancer de Mama e Colorretal Hereditarios (HBCC); (6) Sindrome de Li-Fraumeni (LF);
(7) Doenca de von Hippel-Lindau (VHL); (8) Neoplasia Endocrina Multipla tipo-2 (MEN2);
(9) Melanoma Familial (FAMMM) e (10) Anemia de Fanconi.
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2 - SUB-REDE DE ACONSELHAMENTO GENETICO

Fernando Regla Vargas??, Maria Isabel Waddington Achatz® e
Patricia Ashton-Prolla®®

@Departamento de Genética, Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

bDivisdo de Genética, Instituto Nacional de Cancer

°Departamento de Oncogenética, Hospital A. C. Camargo

dDepartamento de Genética, Universidade Federal do Rio Grande do Sul

eServigo de Genética Médica e Laboratério de Medicina Gendémica, Hospital de Clinicas de Porto Alegre

O aconselhamento genético insere-se na politica institucional de prevengao ao cancer
através da identificacdo de individuos com alto risco de desenvolvimento de tumores.

Sabe-se que aproximadamente 5% a 10% dos casos de cancer podem ter carater
hereditario. Dentre os tumores mais comuns de manifestacdo na vida adulta, alguns se
destacam por apresentarem uma pequena, porém definida, propor¢ao de casos hereditarios.
Neste grupo estédo incluidos entre 5% a 10% dos casos de cancer de mama, ovario, colorretal,
tireoide, prostata e melanoma. Além disto, certos tumores de ocorréncia na infancia podem
ter carater hereditario, como € o caso do Retinoblastoma, tumor considerado o paradigma
do cancer familial (BENNET et al., 1995; PARMIGIANI et al., 2000).

Nas duas ultimas décadas uma série de sindromes de predisposi¢cao hereditaria ao
cancer (SPHC) foi descrita. Dentre as mais conhecidas e prevalentes estdo as sindromes
de cancer de mama-ovario e a sindrome de cancer colorretal nao polipomatoso hereditario
(HNPCC ou sindrome de Lynch). Estas sindromes cursam com um risco aumentado de
desenvolvimento de diversas formas de cancer ao longo da vida (em, aproximadamente,
80% para os tumores mais prevalentes nas sindromes). Em algumas sindromes este risco
€ proximo a 100%, como é o caso de cancer colorretal na polipose adenomatosa familiar
(PAF), e o cancer medular de tireoide na sindrome de neoplasias enddcrinas multiplas tipo
2 (NEM2) (HEMMINKI et al., 2008).

A identificacdo dos individuos portadores destas condi¢gdes é importante por varios
motivos: (1) estes individuos apresentam um risco alto de desenvolvimento de cancer;
(2) frequentemente, outros familiares do individuo identificado com uma SPHC também
apresentam alto risco de desenvolvimento de cancer; (3) existem medidas de vigilancia e/
ou de prevengao que podem ser indicadas a este grupo de individuos/familias, visando
deteccéao precoce e/ou reducgao de risco de desenvolvimento de cancer.

O aconselhamento genético é o processo de comunicagao que lida com os problemas
associados a ocorréncia ou a possibilidade de ocorréncia de um disturbio genético em uma
familia. Dentre as premissas fundamentais do aconselhamento genético, encontram-se: (1)
utilizagao voluntaria dos servigos; (2) tomada de decisao informada; (3) aconselhamento
nao diretivo e ndo coercitivo; (4) protecao a privacidade e confidencialidade da informagao
genética; e (5) atencao aos aspectos psicossociais e afetivos relacionados ao impacto e
manejo da informacéo genética. As normas de boas praticas clinicas em aconselhamento
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genético encontram-se disponiveis no documento da Organiza¢gado Mundial da Saude (OMS)
(www.who.int/genomics/publications/en/ethical_issuesin_medgenetics%20report.pdf).

O objetivo principal do aconselhamento genético oncoldgico € a identificagcdo dos
individuos portadores de SPHC e o planejamento das medidas de vigilancia ou prevengao
aplicaveis as diferentes situagdes de alto risco de desenvolvimento de cancer. A dinamica
do processo de aconselhamento genético envolve: (1) coleta de informacao: pessoal e
familiar, através da elaboragao de heredograma com pelo menos trés geragdes, com posterior
confirmagdo das informagdes fornecidas por meio de atestado de oObito ou histopatologia
dos tumores referidos na familia; (2) diagnéstico: a definicdo do diagnostico € fundamental
para conhecer o prognostico (evolugédo natural, definicdo de riscos, estabelecimento de
condutas e indicac&o de teste genético); (3) estimativa de risco: a definigdo dos riscos
associados ao desenvolvimento da doenga, assim como riscos reprodutivos, isto é,
associagao a transmissdo da mutagao; (4) transmissao da informacgao: transmissao das
informagdes relevantes na evolugao, transmissédo, condutas de vigilancia e redugédo de
risco; (5) avaliacao psicolégica: deve ser realizada antes e apds a realizagdo do teste
genético; (6) suporte e seguimento: orientacdo antecipatoria, encaminhamento a grupos
de pacientes, estratégias de seguimento (BIESECKER et al., 2001).

Estimativas de risco bem definidas sdo muito importantes porque € através delas
que serao indicados testes genéticos e planejadas estratégias de conduta. Nas doencas
genéticas monogénicas, estimativas de risco baseadas em Mendel e Bayes em geral
sdo suficientes. O céncer, entretanto, € uma patologia de etiologia mais complexa e,
principalmente no caso dos tumores de manifestacdo na vida adulta, estimativas de risco
empirico sao instrumentos muito Uteis para a definicdo dos riscos envolvidos. Tabelas de
risco empirico sdo especialmente uteis no caso do cancer de mama, por exemplo, e existem,
atualmente, muitos modelos de risco empirico disponiveis. Da mesma forma que com os
testes genéticos, os modelos de estimativa de risco empirico devem ser contextualizados,
levando-se em consideracao as limitagdes e vantagens de cada modelo (EUHUS et al.,
2001; 2002; PETERSON et al., 2007).

Em muitas SPHC os principais genes responsaveis foram identificados, possibilitando
a realizagéo de teste genético para a detecgdo de mutagcdes germinativas nestes genes.
Além de seu fundamental papel para a confirmacéo de uma suspeita clinica de SPHC, este
teste genético também tem um carater preditivo, uma vez que o mesmo pode identificar
individuos portadores de mutagdo germinativa, mas que ainda ndo desenvolveram cancer.
Por este motivo, nas situagcbes em que um teste genético € oferecido, o processo de
aconselhamento genético envolve pelo menos uma consulta pré-teste, avaliagao psicoldgica
do individuo testado, além das consultas pos-teste genético.

Trés possiveis resultados do teste genético poderédo ocorrer: a) resultado positivo:
confirma a presenga de uma SPHC no paciente-indice e permite investigar a mutagdo em
demais familiares; b) resultado negativo: € um negativo “verdadeiro” quando for o resultado
da pesquisa de uma mutacédo ja conhecida por estar segregando na familia. Caso seja a
investigacdo inicial de um probando afetado (caso indice), um resultado negativo deve
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ser considerado dentro do contexto de sua sensibilidade, especificidade e valor preditivo
daquele teste, e frequentemente n&o representa um negativo “verdadeiro”; c) resultado
inconclusivo: variagdo de significado patolégico indefinido, por exemplo, mutagdes de
substituigcdo ou outras variantes ndo descritas previamente na literatura e cujo significado
patologico ndo esteja ainda esclarecido. Os trés possiveis desfechos dos testes genéticos e
suas respectivas interpretacdes para probandos e familiares estéo ilustrados nos Quadros
21e2.2.

Quadro 2.1 - Possiveis resultados do teste genético no probando e sua interpretagao

Resultado Significado
Positivo Diagnéstico confirmado de SPHC
Negativo Mutacgao criptica, heterogeneidade genética, considerar
9 sensibilidade e especificidade do teste
Inconclusivo Variagdo de sequéncia de significado incerto

Quadro 2.2 - Possiveis resultados do teste genético e sua interpretacdo para probandos e
familiares

Resultado do probando

Resultado do familiar em

Interpretagcao para o

risco familiar em risco
Positivo* Positivo Positivo
Positivo Negativo Negativo
Negativo** N&o testar Nao informativo
Inconclusivo N&o testar Nao informativo

*Positivo = presenga de mutagao germinativa em gene de predisposi¢ao ao cancer.
**Negativo = auséncia de mutacéo germinativa detectavel em gene de predisposi¢do ao cancer.

O principal objetivo da sub-rede de aconselhamento genético é estabelecer uma
rede de atendimento genético-clinico integrada, voltada ao atendimento de individuos
portadores de alto risco de desenvolvimento de formas hereditarias de cancer. Os objetivos
especificos sao: (a) fornecer suporte ao diagnostico e condutas clinicas nas SPHC; (b)
programar fluxogramas de investigagao, conduta e aconselhamento genético nas principais
SPHC; (c) propor estratégias para avaliar a efetividade das atividades de aconselhamento
genético, investigacdo, manejo, impacto na qualidade de vida, morbidade e mortalidade;
definir as indicagbes dos testes genéticos de predisposicao, discutindo seus aspectos
médicos, éticos, psicossociais, legais e de interesse para a saude publica; (d) criar uma
proposta de curriculo basico para capacitagao e treinamento em aconselhamento genético
e oncogenética.
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3 - SUB-REDE DE LABORATORIOS

Miguel Angelo Martins Moreira
Divisdo de Genética, Instituto Nacional de Cancer

No aconselhamento genético em cancer familial as atividades laboratoriais tém como
finalidade detectar mutagdes constitutivas que predispdem o individuo ao desenvolvimento
de tumores e auxiliar no diagndéstico de determinadas sindromes. A principal relevancia
deste processo esta na identificacdo de portadores assintomaticos de mutagdes em
familiares do paciente indice. Para estas pessoas podem ser tracadas estratégias visando
a detecgao precoce de tumores. Muitas vezes o processo € financeiramente dispendioso,
demandando uma boa infraestrutura laboratorial (equipamentos) e pessoal treinado. Além
disso, o processo de analise € demorado, devido ao tamanho dos genes envolvidos. Estes
fatores podem ser obstaculos para a oferta deste servigco em varias instituicdes publicas.
Por isso, médicos e pesquisadores envolvidos nesta area procuram adequar os testes
genéticos para detecgdo de mutacgdes as limitagdes ou expertises locais, o que é facilitado
pelo grande numero de metodologias que podem ser empregadas. Entretanto, ha um ponto
comum a todos os laboratérios envolvidos que € 0 acesso ao sequenciamento de DNA.

Nao é possivel, atualmente, estender a realizagao dos testes a todas as pessoas
como um procedimento de triagem para identificagdo de portadores de mutagdes
deletérias. A indicacao para realizagao do teste genético deve ser baseada em uma forte
suspeita de cancer hereditario, sugerida pela histéria de cancer na familia assim como do
préprio paciente. Estes critérios para indicagdo variam para as diferentes sindromes de
cancer hereditario e n&o serao discutidas neste capitulo, mas € necessario ressaltar que
devem ser extensamente discutidos e avaliados (e reavaliados), baseados em dados da
literatura cientifica, ndo se esquecendo que havera casos proximos ao limiar de inclusao.
Outro ponto importante € que os testes moleculares para detecgdo de mutacées devem
ser empregados em individuos afetados, devido ao custo e ao tempo necessario a sua
realizacdo. Com a mutagao detectada, torna-se mais facil identificar os familiares portadores
da alteracao realizando-se, especificamente, o sequenciamento da regido do gene onde
ela foi encontrada.

Trés pontos sao, portanto, fundamentais: como otimizar o processo de busca de
mutagdes para torna-lo mais rapido, como reduzir os custos destes processos e como
garantir a comparabilidade dos resultados dos exames/testes realizados por diferentes
laboratorios.

O CUSTO DOS TESTES
O custo para a realizacdo dos métodos para deteccdo de mutacdes € diretamente

proporcional ao tamanho do gene a ser analisado. Evidentemente este custo pode ser
reduzido tendo em vista a existéncia de mutacdes fundadoras na populagdo analisada,
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0 que permite tragar uma estratégia de iniciar o processo por estas mutagdes. Mas, na
populacao brasileira, a presenga de mutacdes fundadoras pode nao ser tao relevante devido
a diversidade étnica. Apresentamos no Quadro 3.1 as estimativas de custo, por paciente,
para pesquisa de mutagdes na Sindrome de Cancer de Mama/Ovario Hereditarios, em
Cancer Colorretal Nao Poliposo Hereditario (neste caso apenas para o gene MSH2) e
em Retinoblastoma utilizando-se diferentes metodologias. Um maior detalhamento destes
dados pode ser obtido na pagina da Rede Nacional de Cancer Familial. Acreditamos que
os valores apresentados variem pouco em diferentes locais do pais, mas ressaltamos que
estimativas locais devem ser feitas.

Quadro 3.1 - Estimativas de custo (em R$*) por paciente para detecgcao de mutagées em
Cancer de Mama/Ovario Hereditarios, HNPCC e Retinoblastoma

Metodologias Genes
BRCA1 e BRCA2 MSH2 RB1
Sequenciamento
Sequenciamento/SSCP° 890,002 190,002 287,002
Sequenciamento/DHPLCH 3.900,00°

"Custos estimados em 2007.

a- Estimativas de custo do Programa de Aconselhamento Genético do INCA, ndo foram incluidas despesas
com pessoal.

b- Estimativas de custo realizadas pelo grupo de oncogenética do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA/
UFRGS), incluindo-se despesas com pessoal.

°- Estimativa para 20% de migragao diferencial e sequenciamento.

d- Estimativa para 20% de heteroduplexes de DNA.

Os valores apresentados podem ser comparados com o0s de paises europeus.
SEVILLA et al. (2002) estimaram um custo de € 1.032,00 (R$ 3.199,00) por paciente, para
deteccdo de mutacdes apenas em BRCA1, utilizando-se apenas o sequenciamento de
DNA, e € 175,00 (R$ 542,00) utilizando DHPLC (Cromatografia Liquida de Alta Performance
em Condi¢cdes Desnaturantes) e sequenciamento (sem considerar gastos com pessoal).
GERHARDUS et al. (2007) relataram valores de U$ 3.960,00 (R$ 9.108,00) a U$ 1.890,00
(R$ 4.347,00) para o sequenciamento direto de BRCA1 e BRCAZ2 em laboratérios privados
nos EUA, os quais também fornecem testes especificos para mutacdes fundadoras, que
custam cerca de U$ 620,00 (R$ 1.426,00).

OTIMIZAGAO DOS CUSTOS

A otimizagcdo dos custos passa pela utilizagdo de metodologias, levando-se em
conta a sensibilidade/especificidade dos testes e o custo de implantagdo. Muitas vezes,
a implementacao de todo o processo para deteccao de mutagdes implica na aquisicao
de equipamentos de custos ainda elevados, como sequenciadores automaticos de
DNA, DHPLCs, espectrofotdmetros e outros equipamentos acessérios. Portanto, alguns
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centros de aconselhamento genético ndo executam todas as metodologias necessarias
para cobrir os diferentes tipos de mutagdes relacionadas a canceres hereditarios. Muitas
vezes, apenas parte das metodologias é empregada por um centro, seja por uma opgao
em limitar o numero de diferentes tipos de mutagdées que podem ser detectados ou pela
necessidade de conclusao do processo em outras instituicdes. Este ultimo caso pode ser
exemplificado pelo frequente uso de servigos de sequenciamento de DNA fornecidos por
instituicées publicas ou particulares (geralmente no exterior). Isto ndo implica estritamente
em um barateamento na execugdo de uma busca de mutagdes, mas em um menor
investimento inicial em equipamentos. Outro fator que interfere no processo € que muitos
equipamentos, particularmente os sequenciadores de DNA, séo plataformas que atendem
a varios projetos em uma instituicdo, ou atendem a diferentes instituicbes (equipamentos
multicéntricos). O estabelecimento de colaboragdes na utilizagdo destes equipamentos
pode auxiliar a implantagcdo do Aconselhamento Genético em Cancer Hereditario, no
qual parte das metodologias, que ndao exigem um grande investimento em equipamentos,
pode ser realizada em diversos locais, com equipamentos basicos (cubas de eletroforese,
transiluminadores, etc.) e de médio porte (como termocicladores e fotodocumentadores).

O barateamento dos custos passa pelo desenvolvimento de novas metodologias para
adeteccdo de mutagdes. Também é necessario que estas metodologias exijam menos horas
de trabalho para a anélise dos genes e maior automacgdo nos procedimentos. E possivel
que o desenvolvimento de um conjunto de métodos baseados em microarranjos (DNA
microarray) e ressequenciamento de DNA (JUNG et al., 2008; GIRIGOSWAMI et al., 2008;
TONISSON et al., 2002) supra estas necessidades (rapidez e pregos mais acessiveis),
mas ele também é dependente de investimento (leitor de microarranjos). Dificuldade que
pode ser contornada com a disponibilizacédo de servigos e/ou equipamentos multiusuarios/
multicéntricos.

A PADRONIZAGAO DOS TESTES E INCLUSAO NO SUS

Devido a diversidade de técnicas utilizadas por diferentes laboratérios, € muito dificil
padronizar a utilizagdo de uma mesma sequéncia de metodologias. Estas diferentes
técnicas sao discutidas, mais detalhadamente, na PARTE C “Testes Genéticos Oferecidos”.
Entretanto, € possivel otimiza-las aumentando sua sensibilidade e especificidade,
realizando pequenas alteracdes nos procedimentos de execugao. Para isto, € fundamental
a troca de informagdes entre diferentes laboratorios que utilizam metodologias similares.
Independentemente da utilizagdo de uma mesma metodologia é importante discutir a
limitagdo no emprego de cada uma delas, particularmente no conjunto de metodologias
aqui denominadas de “metodologias de triagem”, que se referem aquelas baseadas na
deteccdo de regides em heterozigose ou de variantes moleculares que sao confirmadas por
sequenciamento em um segundo momento. Por outro lado, a uniformizagéo de metodologias
entre laboratérios de diferentes instituicdes que trabalham com as mesmas Sindromes de
Cancer Hereditario permitira a comparagao dos resultados e a sua publicagao conjunta.

21



22

REDE NACIONAL DE CANCER FAMILIAL - MANUAL OPERACIONAL

Outro ponto que merece discussao € a possibilidade de inclusdo de testes genéticos
para mutagdes em cancer hereditario dentro do Sistema Unico de Saude. Esta inclusdo é
um importante passo para a atividade de Aconselhamento Genético em Cancer Hereditario
na rotina de atendimento e de atividades laboratoriais em instituigdes publicas. Atualmente,
na maior parte das instituigdes, as atividades laboratoriais s&o financiadas a partir de
projetos de pesquisa e possuem uma forte limitagdo de pessoal capacitado, dependendo
muitas vezes de bolsistas.

A INTERPRETAGAO DOS TESTES

Os testes moleculares devem ser entendidos como uma etapa importante dentro do
Aconselhamento Genético em Tumores Hereditarios. E uma etapa que fornece informacdes
valiosas quando uma mutagdo é detectada em uma familia, permitindo distinguir os
individuos que possuem um risco aumentado no desenvolvimento de tumores daqueles
que possuem um risco igual ao da populagdo em geral. Entretanto, € necessario deixar
claro que ndo € uma etapa fundamental para a atividade de Aconselhamento Genético
em Tumores Hereditarios. Muitas vezes nao sao detectadas mutagdes associadas a uma
forte histéria familiar. Isto ndo significa que o individuo testado ndo possua uma mutagéo,
mas indica uma limitacdo dos métodos envolvidos na tentativa de detecta-la. Portanto, &
adequado encarar a nao deteccdo de mutagao como um resultado inconclusivo e ndo como
um resultado negativo. Esta informagao deve ser passada de modo claro ao paciente, e €
uma limitagdo importante que pode influenciar a decisdo do mesmo. Por outro lado, esta
limitacdo também deve ficar clara para os profissionais que encaminham pacientes ao
atendimento de Aconselhamento Genético.
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4 - SUB-REDE DE PESQUISA CLINICA E BANCO DE TUMORES
HEREDITARIOS

José Claudio Casali da Rocha

Banco Nacional de Tumores e DNA (BNT), Instituto Nacional de Céncer

O mapeamento do genoma humano, juntamente com novas técnicas de biologia
molecular, permitiu n&o s6 a descoberta de genes de predisposi¢cdo genética ao cancer, mas
também a possibilidade da analise gendmica em larga escala. Os efeitos destas iniciativas
comegam a ser sentidos nas areas médicas, em especial na genética e na cancerologia.
Espera-se que com esta abordagem sejam descobertos novos biomarcadores que
sirvam para a detecgao precoce, como alvos terapéuticos, e de significado progndstico. A
disponibilidade de amostras de tecidos tumorais tem sido, atualmente, o fator mais limitante
para a pesquisa translacional. Os bancos de tumores séo, hoje em dia, considerados um
recurso essencial na descoberta de novos marcadores, que permitirdo fornecer melhores
informacdes a respeito do diagndstico, progndstico e tratamento dos pacientes com cancer
(OOSTERHUIS et al., 2003).

Desde 2007, a Rede de Cancer Familial vem preparando centros publicos regionais
de referéncia do Brasil no atendimento oncogenético especializado e oferecendo testes
moleculares para as principais sindromes hereditarias de cancer. Tao logo toda a rede
comece a funcionar de forma integrada, sera possivel iniciarmos projetos de pesquisa
clinica multicéntricos. A Sub-rede de Pesquisa Clinica e o Banco Nacional de Tumores
e DNA (BNT) tém como objetivo iniciar ensaios clinicos em cancer hereditario, implantar
programas de controle do cancer hereditario e realizar analises de custo-efetividade que
possam ter relevancia para o SUS. Com o numero crescente de centros de Genética
preparados para o atendimento oncogenético e a perspectiva de coleta de sangue e tecidos
surge a necessidade de sistematizar as coletas de amostras bioldgicas e de organiza-las
em um biorrrepositério para seu uso futuro em testes genéticos. Nesse sentido, o BNT do
INCA desenvolveu um modelo descentralizado de biorrepositérios conectados via web, com
informacgdes centralizadas em um banco virtual, e vem oferecendo o suporte necessario
para o estabelecimento de uma rede de bancos de tumores hereditarios e de DNA no
Brasil, para atender as demandas da Rede de Cancer Familial.

A organizagao da Rede de Cancer Familial permitira incluir centros de Genética
do Brasil em protocolos clinicos internacionais, desenhar protocolos clinicos nacionais
relevantes para a populagdo brasileira e desenvolver a pesquisa translacional em
oncogenética (GUIMARAES e FERREIRA, 2005). Nesse sentido, a Sub-rede de Pesquisa
Clinica e Banco de Tumores Hereditarios tém como objetivo principal: estabelecer
uma rede de pesquisa clinica, composta de pesquisadores pertencentes aos Centros
Participantes, sob a coordenagdo do Servico de Pesquisa Clinica do INCA, e um
repositorio para tumores hereditarios como componente do Banco Nacional de Tumores
e DNA (BNT) do INCA.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

A) Criar um grupo multidisciplinar de pesquisa clinica com foco em cancer hereditario,
incluindo médicos de pesquisa clinica, coordenadores de pesquisa clinica, enfermagem de
apoio, monitores de estudos clinicos e gerente de dados.

B) Dar suporte a estudos clinicos nas seguintes areas: (1) ensaios clinicos de
prevencao e tratamento em pacientes com cancer hereditario; (2) avaliagdo dos efeitos
a longo prazo do tratamento oncologico convencional em pacientes com sindromes de
cancer hereditario; (3) identificacdo de fatores modificadores do risco e prognésticos; (4)
avaliacdo e desenvolvimento de métodos inovadores para diagndéstico precoce e predigao
de resposta; (5) avaliagao do custo-efetividade de medidas intervencionistas de prevengao
e tratamento nas sindromes de cancer hereditario; (6) avaliacdo do custo-beneficio das
estratégias moleculares de detec¢cdo de mutagdes germinativas nas principais sindromes
de predisposicao ao cancer e (7) estudos translacionais.

C) Criar um repositorio para armazenar amostras tumorais, sangue e DNA de individuos
com diagnostico de cancer hereditario para o desenvolvimento de pesquisas futuras. As
amostras provenientes de procedimentos cirurgicos, diagnosticos e terapéuticos serao
armazenadas no Banco Nacional de Tumores e DNA (BNT) do INCA.

PESQUISA CLINICA

A pesquisa clinica aplicada compreende a aplicagao pratica dos resultados obtidos
na pesquisa basica em hipoteses testaveis nos ensaios clinicos. A pesquisa translacional
pode ser entendida pelo movimento de transferéncia continua de resultados no sentido
pesquisa basica-clinica (da bancada do laboratério para o leito do paciente) como também
no sentido reverso, pesquisa clinica-basica. Estudos clinicos com canceres hereditarios
sdo ainda incomuns. No entanto, varios estudos em andamento podem ser acessados
na pagina www.clinicaltrials.gov, em que se encontram cadastrados 746 estudos para
condigdes hereditarias, sendo 231 destes para cancer hereditario (atualizado em 20 de
Janeiro de 2009).

O cancer hereditario representa, sem duvida, um modelo excelente para pesquisa
clinica, uma vez que as vias genéticas que causam os tumores sao, em geral, conhecidas
e bem definidas, possibilitando avaliar as variagdes fenotipicas causadas por genes
modificadores de risco e a influéncia das interagées ambientais como dieta, habitos (tabaco,
alcool etc.) e com fatores enddégenos, como os horménios. Por outro lado, os estudos que
avaliam a resposta de medidas de intervengdo tornam-se mais evidentes em individuos
com elevada predisposi¢cao ao cancer e o impacto da intervencdo pode ser comparado

com grupos-controles sem intervencgao.

ENSAIOS CLINICOS EM ONCOGENETICA

Os estudos que visam testar hipoteses com intervengdo farmacologica séao
chamados de ensaios clinicos. Visando preservar o bem-estar e a integridade
dos voluntarios que participam de ensaios clinicos, uma série de convengdes
internacionais sdo seguidas e periodicamente aperfeicoadas. A Declaragdo de
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Helsinque, promulgada pela Associagdo Meédica Mundial (The World Medical
Association) em 1964, € o documento ético mais importante para regulamentar a pesquisa
clinica envolvendo seres humanos. Além dela, existem resolu¢des emitidas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), pelo Conselho Nacional de Saude (CNS) e
pelo Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (Conep). O objetivo final de todos os atos
regulatorios é proteger os individuos, sujeitos da pesquisa. A Recomendacédo de Boas
Praticas Clinicas da International Conference on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH), de 1996, € o principal documento
internacional de recomendacdes éticas utilizadas nos ensaios clinicos colaborativos
internacionais.

O desenvolvimento de ensaios clinicos, sejam terapéuticos ou de prevencgéo, é feito
por fases.

A fase | tem como objetivo principal avaliar a seguranga da aplicagdo do farmaco,
algumas vezes apos estudos pré-clinicos em modelos animais. Nessa fase, sao testadas
diferentes doses do medicamento e realizados estudos farmacocinéticos através de
dosagens séricas seriadas. Sdo estudados o grau de absor¢do do medicamento, os
niveis sanguineos, sua distribuicdo pelos tecidos e através das barreiras naturais e sua
biotransformacgao e excreg¢ao. Atolerancia aguda através de vias de administragao diversas
e a relagdo entre doses, niveis séricos e tolerancia sado avaliadas nessa fase. O numero de
voluntarios varia desde poucos individuos até algumas dezenas.

Na fase Il, o objetivo é avaliar a seguranga em curto prazo de um medicamento e
principalmente a sua eficacia em um numero maior de sujeitos. Busca-se avaliar a eficacia
clinica e a incidéncia de reagdes adversas, define-se a posologia adequada e novos
estudos farmacodinamicos e farmacogenéticos sao feitos. Tanto estudos controlados com
grupos-controle como estudos n&o controlados podem ser feitos nessa fase. O grupo
controle recebe placebo ou outra substancia ativa comprovada para aquela doencga. Se um
medicamento nessa fase apresentar menor eficacia ou maior intolerancia em comparagao
com outro existente, ele € descartado. A maioria dos compostos € descartada nas fases |
e ll.

Afase lll € alcangada apds os resultados favoraveis nas fases anteriores e, em geral,
exige de centenas a milhares de voluntarios em estudos multicéntricos controlados. S&o
mais bem definidos os subgrupos de doengas que respondem melhor ao medicamento
e comparados com outros farmacos da mesma classe de medicamentos quanto aos
beneficios e aos efeitos colaterais. Os efeitos adversos menos comuns e latentes, tolerancia,
interagbes com outros farmacos (inclusive uso de tabaco e alcool) e uso em pediatria e
geriatriatambém sdo observados. Os pacientes sdo randomizados em grupos de tratamento
distintos, e na maioria das vezes em estudos “cegos”, em que o paciente n&o sabe se esta
recebendo placebo, o0 medicamento testado ou o medicamento de comparacao; “duplo
cegos”, no qual o médico e o paciente desconhecem o grupo randomizado pela equipe de
pesquisa clinica, ou “triplo cegos”, em que somente o patrocinador do estudo é capaz de
identificar os sujeitos de cada bracgo terapéutico.
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Alguns estudos s&o planejados para expandirem-se, rapidamente, de uma fase
para outra. Como exemplo, um estudo de fase | e Il, recentemente aberto pelo National
Cancer Institute dos EUA (NCI) esta recrutando homens e mulheres com cancer de mama
metastatico e portadores de mutagao nos genes BRCA1 ou BRCAZ2 para receberem a droga
AZD2281 (um inibidor de PARP1), em combinagdo com carboplatina. Além da toleréncia
e da resposta terapéutica, o estudo ira avaliar o efeito de polimorfismos de PARP e de
XRCCT1 na atividade e toxidade desse regime terapéutico. Amostras de tecido e de sangue
estdo sendo coletadas e armazenadas em bancos de tumores e de DNA para estudos
gendmicos e protedmicos futuros.

Outro exemplo é o estudo NCT00001693 de fase | e Il, também do NCI e ja concluido,
que avaliou a eficacia e a seguranca de doses multiplas de um inibidor seletivo de COX2
em individuos portadores da sindrome de cancer colorretal hereditario ndo poliposo
(HNPCC). Esse estudo de quimioprevencao multicéntrico e controlado com placebo incluiu
81 sujeitos de 1998 até 2002 e teve como objetivo final avaliar o impacto do medicamento
na reducgao de polipos colbénicos ao final de 12 meses de tratamento. Apesar dos resultados
favoraveis obtidos nesse estudo e em outros de fase lll, os inibidores de COX2 mostraram-
se, posteriormente, inseguros para uso clinico pela agéncia regulatéria de medicamentos
dos EUA (Food and Drug Administration - FDA) e foram retirados do mercado.

Devido a menor frequéncia dos tumores hereditarios em comparagao com os tumores
esporadicos, € comum o relato de tratamentos de casos isolados e experiéncias pessoais
na literatura. Esses relatos devem ser observados com cautela, mas muitas vezes podem
fundamentar as bases para ensaios clinicos racionais. Como exemplo, relatos isolados da
regressao de angiomas de retina de pacientes com a sindrome de von Hippel-Lindau (VHL)
com o uso de sirolimus, um inibidor da via mTOR, e com drogas antiangiogénicas como o
bevacizumab e Sunitinib fundamentaram estudos de fase | e Il com o uso dessas drogas
em ensaios clinicos em VHL (HENRIQUEZ et al., 2008).

PREVENGAO PRIMARIA E SECUNDARIA

Os estudos que visam intervir no curso natural da doencga, seja nas suas causas,
evitando o céncer (prevengao primaria), ou no diagnostico precoce, favorecendo o
progndstico (prevengdo secundaria), sdo modalidades de pesquisa clinica plenamente
aplicaveis a todas as sindromes de cancer hereditarias. Com a personalizagado da medicina
e com a individualizagdo dos tratamentos, novas opcdes mais eficazes de prevencao
em oncogenética surgiram, algumas delas envolvendo mutilagdo e gerando impactos
psicoldgicos e sociais. Embora a escolha do método de prevengao deva considerar sua
eficacia preventiva e riscos inerentes ao método, a deciséo final deve estar baseada nos
riscos individuais, na percepg¢ao do risco pelo paciente e deve ser resultado da extensa
discussao pelo paciente e pela equipe médica que o assiste.

Como exemplo de intervencao primaria, a mastectomia profilatica modificada bilateral
ou adenectomia bilateral redutora de risco como preferem os mastologistas, € uma
opgao para mulheres portadoras de mutagao nos genes BRCA1 ou BRCAZ2. Sua eficacia
como meétodo interventivo € inegavel, porém existem varios trabalhos demonstrando as
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motivagdes e o impacto psicoldgico causados pela intervengcdo (BRANDBERG et al., 2008;
EVANS et al., 2008; SCHWARTZ et al., 2009). Pela dificuldade de reunirem-se milhares de
sujeitos em estudos clinicos de fase lll, os consensos de especialistas frequentemente sdo
necessarios para definir recomendagdes para as sindromes de cancer hereditario.

Métodos de imagem inovadores vém sendo testados para o diagnostico precoce de
tumores malignos em individuos com alto risco. A ressonancia magnética como método
para o rastreamento de cancer de mama em mulheres portadoras da sindrome de cancer
de mama e ovario hereditarios mostrou-se eficaz na deteccdo de lesdes suspeitas da
mama, motivado principalmente pela evidéncia de hiperdensidade mamaria em portadoras
de mutagcdo (MURPHY et al., 2008). Recentemente, o PET-TC foi sugerido como método
para rastreamento de individuos portadores da sindrome de Li-Fraumeni com mutagcao
germinativa no gene TP53 (MASCIARI et al., 2008)

O BANCO DE TUMORES HEREDITARIOS E DE DNA

A necessidade de organizar materiais bioldgicos, como sangue e tecidos tumorais,
coletados para fins diagnosticos e de pesquisa gerou a demanda por repositorios
especializados para o armazenamento das amostras. A necessidade de obterem-se
amostras de tumores humanos de excelente qualidade para pesquisa gendmica, agregadas
a informagdes epidemioldgicas, patoldgicas e clinicas fez surgir em todo o mundo uma
estrutura ainda mais complexa chamada de Biobanco ou Centro de Recursos Biologicos.
O biobanco é formado pelo biorrepositorio associado aos servicos de processamento
de amostras e aos bancos de dados. Embora varios tipos de biobancos existam, sua
estrutura é determinada pelos fins a que foram propostos. Biobancos epidemiolégicos ou
populacionais visam o armazenamento principalmente de sangue, plasma, urina ou de
DNA (extraido do sangue ou da saliva) de populacdes especificas, expostas ou ndo a um
determinado fator de risco. Os bancos de tumores por outro lado visam formar cole¢des
de tumores e de tecidos normais (inclusive sangue) do mesmo individuo para estudos
gendmicos e protedmicos.

Em todos eles, alguns principios basicos como garantir a qualidade biologica da
amostra, bem como das anotagdes clinicas e epidemioldgicas e obter a autorizagao para
a coleta, armazenamento e uso dos tecidos e das anotagdes clinicas, através do termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) sdo fundamentais. O Banco Nacional de
Tumores e DNA (BNT) dara suporte aos centros de Genética participantes da Rede de
Cancer Familial.

CONCLUSOES

Enormes avangos vém sendo alcangados com estudos clinicos em oncogenética.
Medidas preventivas individualizadas baseadas no risco de desenvolver cancer, bem como
tratamentos personalizados baseados nas vias genéticas especificas s&o perspectivas
que devem ser definidas em breve. No entanto, estudos de economia da saude ainda
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sdo0 escassos em oncogeneética. Avaliagdes de custo-efetividade sdo necessarias para
demonstrar a relacdo entre a eficacia, os custos e os beneficios oriundos do método
testado. Nesse contexto, a Rede de Céancer Familial, com o apoio do Instituto Nacional
de Cancer, esta construindo uma base solida para que estudos clinicos em oncogenética,
considerando as caracteristicas peculiares da nossa populagcédo, possam ser iniciados no
Brasil.
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5 — SUB-REDE DE EPIDEMIOLOGIA

Liz Maria de Almeida, Victor Araujo Machado e Ana Lucia Mendonga

Divisédo de Epidemiologia da Coordenagao de Prevencgéo e Vigilancia, Instituto Nacional de Cancer

A EPIDEMIOLOGIA NA REDE DE CANCER FAMILIAL

A Rede de Cancer Familial tem como objetivo principal implementar uma rede de
servicos de atengdao a saude de abrangéncia nacional em cancer familiar, oferecer
aconselhamento genético e analise molecular dos genes relacionados as principais
sindromes hereditarias de predisposi¢cao ao cancer e construir uma base de dados para
pesquisas sobre os diversos tipos de cancer familiar.

Neste contexto, a Sub-rede de Epidemiologia, que integra este projeto, vemtrabalhando
na construgao de instrumentos padronizados que permitam armazenar informagdes para
a realizagao de estudos epidemiolégicos sobre o cancer familiar, do ponto de vista de sua
etiologia multifatorial, com o objetivo de compreender melhor as interagdes genéticas e
ambientais que levam ao surgimento do cancer.

Para isso é fundamental a criagcdo de uma plataforma que receba e armazene
informacgdes de bancos de dados epidemioldgicos, clinicos e de marcadores bioldgicos,
obtidas através de métodos padronizados e armazenadas em um banco de dados de facil
acesso a todos os centros participantes do projeto.

A INTERAGCAO ENTRE O GENE E O AMBIENTE

Cada sitio primario de cancer apresenta um perfil de alteragcdes genéticas caracteristico
e a descricao destas mutagdes tem sido feita de forma cada vez mais precisa. Assim como
0 Projeto Genoma Humano, terminado em abril de 2003, ajudou na descoberta de mais
de 1.800 genes ligados a doengas humanas entre os 20 mil a 25 mil genes existentes no
nosso genoma (STEIN, 2004), mais dois consorcios internacionais poderao contribuir para
descrever melhor a relagéo entre as alteragbes genéticas e as doengas.

Em outubro de 2005, foi concluida a primeira fase do HapMap, que € um catalogo de
padrdes de variagdo genética, ou haplétipos, da populagao mundial (MORTON, 2008). Os
dados do HapMap tém acelerado a pesquisa por genes envolvidos em doengas humanas
comuns € ja produziu resultados importantes na descoberta de fatores genéticos envolvidos
em condigdes que vao desde a cegueira relacionada ao envelhecimento até a obesidade.

Um terceiro projeto, o Atlas do Genoma do Cancer, espera identificar todas as
anormalidades genéticas encontradas nos 50 principais tipos de cancer (HENG, 2007).

No entanto, assim como todas as demais doencas, o cancer € uma doenca de
causalidade multifatorial. Ao mesmo tempo em que € considerada uma doencga genética
complexa, nao se pode explicar suas causas sem estudar as interagdes com o ambiente.
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O estudo dessas interagdes, por sua vez, € bastante complexo. As mutacdes
encontradas na maioria dos tumores solidos ndo obedecem a um padrao simples.
Raramente € identificada uma unica mutacdo. Muitas vezes, sdo descritas dezenas de
alteragbes genéticas que podem ocorrer no desenvolvimento de um tumor particular. Essa
complexidade aumenta se considerarmos que bidpsias de um mesmo tumor, feitas em

locais diferentes, podem mostrar perfis genéticos diferentes.

O cancer hereditario torna-se, entdo, um importante aliado na investigagcédo da interagéao
entre o gene e o ambiente. Fatores hereditarios bem definidos de desenvolvimento de
cancer tém sido identificados nos estudos de familias com histéria de cancer. Algumas
mutagcdes germinativas podem, inclusive, levar a um risco significativamente maior de
desenvolvimento de determinado tumor até o final da vida. Estes genes séo raros na
populagdo, mas oferecem um importante modelo de estudo da carcinogénese (LI, 1999).

O Quadro 5.1 mostra alguns genes envolvidos com sindromes de cancer hereditario.

Quadro 5.1 - Principais sindromes de cancer hereditario e seus genes associados

Gene Localizagao Funcao Sindromes e Neoplasias
BRCA1 Supressor _ tumoral/ | Sindrome de cancer de mama e ovario
17q Reparo de DNA hereditarios (HBOC)
Supressor  tumoral/ | Sindrome de cancer de mama e ovario
BRCA2 13q Reparo de DNA hereditarios (HBOC)
Cancer colorretal hereditario sem polipose
hMSH?2 2p16 Reparo de DNA (HNPCC)
Cancer colorretal hereditario sem polipose
hMLH1 3p21 Reparo de DNA (HNPCC)
Cancer colorretal hereditario sem polipose
hPMS1 2q31-33 Reparo de DNA (HNPCC)
Cancer colorretal hereditario sem polipose
hPMS2 7p22 Reparo de DNA (HNPCC)
APC 5922 Supressor tumoral Polipose adenomatosa familiar (PAF)
TP53 17p13 Supressor tumoral Sindrome de Li-Fraumeni
) Sindrome de Cowden e Bannayan-Riley-
PTEN 10922-23 Supressor tumoral Ruvelele
MENIN 11q Supressor tumoral Neoplasia enddcrina multipla tipo 1
RET 10q Oncogene Neoplasia enddcrina multipla tipo 2A ou 2B
NF1 17911 Supressor tumoral Neurofibromatose-1
NF2 22q Supressor tumoral Neurofibromatose-2
VHL 3p25-26 Supressor tumoral Doenga de Von Hippel-Lindau
RB1 13gq14 Supressor tumoral Retinoblastoma hereditario
CDKN2 9p21 Supressor tumoral Melanoma familiar
CDK4 12913 Oncogene Melanoma familiar
WwT1 11p Supressor tumoral Tumor de Wilms hereditario

O cancer é, por definicdo, uma doenca genética. Entretanto, os avangos do
conhecimento vém demonstrando um peso maior do ambiente na expressao das doencas
neoplasicas e um papel mais limitado da suscetibilidade genética do que se supunha
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inicialmente (RISCH, 2001). A Epidemiologia Genética € um ramo da epidemiologia que
busca estudar as relagdes causais entre fatores genéticos e determinadas doencgas, sem
ignorar a existéncia de uma interagdo ambiental que permeia a expresséo do fenétipo. O
desenvolvimento desse campo se deu atraveés de estudos de migragéo, agregacgao familiar
e segregacao, mas acelerou-se nas ultimas décadas com o préprio desenvolvimento do
arsenal metodoldgico da genética, abrindo novas perspectivas para esses estudos. E
nesse cenario que a Sub-rede de Epidemiologia da Rede de Cancer Familial se propde a
trabalhar.

A construc¢ao de bancos de dados padronizados, que possam ser interligados entre si
de forma a permitir estudos que visam estimar as associacdes entre variaveis de exposicao
(quer de origem genética, quer de origem ambiental) e os desfechos (expressao fenotipica
das doengas), foi uma das primeiras etapas da Rede Nacional de Cancer Familial. Os
resultados das analises destes dados podem apontar para um conjunto de medidas
combinadas, quer de carater preventivo, quer de carater terapéutico, que podem abrir
novas perspectivas para os pacientes com cancer familiar e seus familiares.

A CONSTRUGAO DO BANCO DE DADOS EPIDEMIOLOGICOS PARA A REDE
NACIONAL DE CANCER FAMILIAL

Uma das primeiras tarefas da Sub-rede de Epidemiologia foi definir um conjunto de
variaveis que comporiam o banco de dados epidemioldgicos e que poderiam ser uUteis para
os estudos de cancer familiar selecionados pela rede. Foi o caso, por exemplo, do conjunto
de variaveis relacionadas a histéria familiar de cancer e a constru¢ado do heredograma. O
passo seguinte foi selecionar as variaveis epidemiologicas especificas para cada sindrome,
com base nas evidéncias acumuladas na literatura.

Para iniciar esse trabalho, foi escolhida a sindrome de céncer de mama e ovario
hereditarios (HBOC), tendo em vista a sua importancia entre os tipos de cancer hereditarios
€ a experiéncia acumulada pelos pesquisadores da rede.

FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A HBOC

Além dos fatores de risco conhecidos como as mutagées no BRCA1 e BRCA?2,
idade precoce e historia de outros casos de cancer na familia, a pesquisa sobre fatores
de risco para o desenvolvimento de cancer de mama em individuos com predisposicao
genética hereditaria envolve variaveis comprovadamente associadas ao cancer de mama,
condigdes provavelmente associadas e ainda condi¢des cujas evidéncias cientificas ainda
Sao escassas.

Assim, além da histéria familiar, a histéria hormonal é o principal fator estudado nesse
grupo. Também s&o avaliados outros fatores de risco como crescimento e desenvolvimento,
indice de massa corporal (peso e altura referidos), atividade fisica, uso de alcool e tabagismo.
Vale ressaltar que outros fatores de risco como, por exemplo, a dieta rica em gorduras ao
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longo da vida, ndo foram adicionados nesse primeiro questionario por exigirem a aplicagao
de instrumentos muito extensos. O que nao inviabiliza a sua inserg&o no futuro.

Com base na escolha dessas variaveis, foram construidos mais dois instrumentos
especificos: “historia hormonal” e “fatores de risco” que, juntamente com o instrumento
sobre a histéria familiar de cancer, sao apresentados em anexo, ainda no formato de
questionario em papel. Posteriormente, eles poderdo ser desmembrados e comporao as
“abas” do questionario eletrénico. Para cada sindrome de céncer hereditario, sera possivel
“habilitar” ou “desabilitar” as abas especificamente relacionadas ao tipo de cancer.

Todos os instrumentos que forem desenvolvidos para a rede seréo pré-testados para
avaliagao cognitiva e conhecimento das frequéncias de n&o respostas, ou seja, perguntas
para as quais a maioria dos entrevistados ndao consegue fornecer informagdes. Apos o pré-
teste, se necessario, os instrumentos seréo revisados e a versao final sera disponibilizada
em formato eletrénico. A principal vantagem do desenvolvimento dessa plataforma é a
possibilidade de acesso, pelos pesquisadores da Rede de Céancer Familial, a um conjunto
de informagdes oriundas ndo apenas do banco de dados epidemioldgicos (exceto variaveis
de identificagdo, de forma a garantir o sigilo sobre a fonte das informagdes), mas também
0 acesso ao conjunto de informagdes das outras sub-redes.

Da mesma maneira, serdo desenvolvidos instrumentos adequados para cada
sindrome hereditaria pesquisada pela Rede Nacional de Cancer Familial.

O preenchimento destes instrumentos devera ser feito apés um treinamento
padronizado dos coletores das informacgdes e os dados serdo armazenados em um banco
de dados central ou em bancos de dados locais, que fardo, apds a coleta, a transferéncia
dessas informacgdes para o banco central.

O banco de dados central podera, no futuro, ser conectado a outros bancos de dados
pré-existentes, ampliando o numero de variaveis disponiveis para analise. Como é o
caso, por exemplo, do Sistema de Registro Hospitalar de Céancer e do Banco Nacional de
Tumores e DNA.

O objetivo é criar um registro nacional de cancer hereditario dentro do sistema publico
de saude, contendo informagdes clinicas, epidemioldgicas e a histéria familiar ndo apenas
de individuos com diagnodstico de cancer hereditario, mas incluir também, no futuro,
informacgdes sobre os seus familiares.

Esses instrumentos servirdo de base para discussédo entre os membros da Rede e
poderao sofrer alteragdes e receber acréscimos ao longo do tempo.
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6 - SINDROME DE LYNCH

Benedito Mauro Rossi
Hospital A.C. Camargo, Sdo Paulo

As sindromes familiares tipicas sao responsaveis por cerca de 6% dos casos de
cancer colorretal (CCR) (FEARNHEAD et al., 2002). As principais sindromes hereditarias
de predisposi¢ao relacionadas ao CCR sdo: a Polipose Adenomatosa Familiar (PAF),
responsavel por menos de 1% dos casos, e o Cancer Colorretal Hereditario sem Polipose
(HNPCC)ou Sindrome de Lynch (SL; MIM#120435), responsavel por cerca de 5% dos casos
(LYNCH et al., 2005). O termo cancer colorretal hereditario sem polipose, ou HNPCC, tem
sido menos utilizado para designar a sindrome (JASS, 2006). Como a predisposi¢céo ocorre
para tumores de diferentes sitios primarios, e ndo somente para CCR, a denominacgao SL é
menos restritiva (BOLAND, 2005; VASEN e BOLAND, 2005). Os critérios diagnosticos para
a SL sao controversos, devido a variagdes fenotipicas (WANG et al., 2007). O diagnostico
clinico tem como base os antecedentes familiares de cancer, de acordo com os critérios de
Amsterda, e a suspeita clinica, de acordo com os critérios de Bethesda (VASEN, 2005). Em
1991, o Grupo Colaborativo Internacional em HNPCC (ICG/HNPCC) publicou os Critérios
de Amsterda (Quadro 6.1), com a intengdo de promover uma padronizagao internacional
no diagndstico clinico da SL (VASEN et al., 1991).

Quadro 6.1 - Critérios de Amsterda para o diagnoéstico clinico da SL

e Pelo menos trés membros de uma mesma familia com CCR

e Um dos membros ser parente em 1° grau dos outros dois

e Pelo menos duas geragdes acometidas

e Pelo menos um dos membros com CCR e idade inferior a 50 anos

e Excluséo de polipose adenomatosa familiar (PAF)

Os critérios de Amsterda tiveram aceitacao internacional e sdo de extrema valia para
a padronizagao do diagnéstico clinico, porém, foram criticados por serem muito restritivos
e nao considerarem os tumores extracolénicos. Por isso, foram propostas algumas
recomendagdes, conhecidas como critérios de Bethesda (Quadro 6.2), mais sensiveis e
menos restritivas que os critérios de Amsterda, para identificar individuos candidatos a

testes de rastreamento (BOLAND et al., 1998).

Quadro 6.2 — Critérios de Bethesda para o rastreamento de individuos suspeitos de SL

e Individuos que preenchem os Critérios de Amsterda
Individuos com dois tumores relacionados a SL, incluindo CCR  sincrénico ou
metacrénico, ou tumores extracoldnicos

e Individuos com CCR, e um parente em 1° grau com CCR, e/ou tumor extracolénico
relacionado a sindrome, e/ou adenoma colorretal, um dos tumores diagnosticados
antes dos 45 anos, e o adenoma diagnosticado antes dos 40 anos

e Individuos com CCR, ou cancer endometrial, diagnosticado antes de 45 anos

e Individuos com cancer no célon direito, com padréo histolégico indiferenciado
e (solido/cribriforme), antes dos 45 anos

e Individuos com CCR, com células em anel de sinete, diagnosticado antes dos 45
anos

e Individuos com adenomas, diagnosticados antes dos 40 anos

11



42 REDE NACIONAL DE CANCER FAMILIAL - MANUAL OPERACIONAL

Em 1999, o mesmo grupo modificou os critérios de Amsterda, chamados entdo de
Amsterda I, que passaram a incluir alguns tumores extracoldénicos, com o objetivo de torna-
los menos restritivos (Quadro 6.3) (VASEN et al., 1999).

Quadro 6.3 - Critérios de Amsterda Il para o diagnédstico clinico de SL

e Pelo menos trés membros de uma mesma familia com CCR, ou adenocarcinoma
de endométrio, ou carcinoma de células transicionais de vias excretoras renais,
(pelve renal ou ureter), ou adenocarcinoma de intestino delgado

e Um dos membros ser parente em 1° grau dos outros dois

e Pelo menos duas geragdes acometidas

e Pelo menos um dos membros com CCR e idade menor que 50 anos

e Excluséo de polipose adenomatosa familiar (PAF)

Apesar das modificagcdes nos critérios de Amsterda, ainda havia dificuldade no
diagndstico clinico em familias pequenas. Em 2004, os critérios de Bethesda foram
revisados, aumentado ainda mais sua sensibilidade (Quadro 6.4) (UMAR et al., 2004).

Quadro 6.4 -Critérios de Bethesdarevisados, visando aidentificagao de individuos candidatos
aos testes de rastreamento para a SL

e CCR diagnosticado em paciente com menos de 50 anos

e Presenca de CCR sincronico ou metacrénico, ou outro tumor extracolénico, associado a
sindrome, independentemente da idade

e CCR com histologia sugerindo MSI*, diagnosticado em paciente com menos de 60 anos

e CCR diagnosticado em um ou mais parentes em 1° grau, com tumor relacionado a
sindrome, com um dos tumores tendo sido diagnosticado antes dos 50 anos

e CCR diagnosticado em um ou mais parentes de 1° ou 2° graus, com tumores
relacionados a sindrome, independentemente da idade

*Presenca de linfécitos infiltrando o tumor, reagéo linfocitica Crohn-like, diferenciagdo mucinosa ou em anel
de sinete ou padrao de crescimento medular.

Na década de 1980, diferentes sitios primarios foram descritos em familias com suposto
diagnodstico de SL: endométrio, ovario, sistema nervoso central (SNC), trato hepato-biliar,
intestino delgado, trato urolégico, mama (LYNCH et al., 1988), estdbmago (CRISTOFARO
et al., 1987), pancreas (LYNCH et al., 1985), e sistema linfatico e hematopoiético (LOVE,
1985). Diversas publicagbes sobre o assunto foram feitas, nas quais os canceres mais
comuns descritos como associados a SL eram: endométrio, estbmago e trato urinario
(BENATTI et al., 1993; FITZGIBBONS et al., 1987; MECKLIN et al., 1986; MECKLIN e
JARVINEN, 1986; 1991; PONZ DE LEON et al., 1989; VASEN et al., 1990).

A SL é uma doenca de heranca autossémica dominante, com penetrancia da ordem
de 80% (LYNCH e SMYRK, 1996) e os pacientes nao apresentam os multiplos pdlipos
adenomatosos vistos na FAP, o que dificulta a identificacdo clinica dos portadores da
doenca. Quando comparamos CCR na SL com CCR esporadico, notamos predile¢ao para:
acometimento do colon direito (68% vs. 49%); maior incidéncia de CCR sincrénico (7% vs.
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1%); maior incidéncia de CCR metacrénico em 10 anos (29% vs. 5%); e manifestacao mais
precoce da doencga, geralmente, entre 40 e 45 anos de idade (FITZGIBBONS et al., 1987).
O aparecimento de tumores extracol6nicos em outros membros da mesma familia também
pode indicar a presenga da doenga. Alguns estudos demonstram que, na SL, a evolugao
do adenoma para o adenocarcinoma ocorre mais rapidamente em relacdo as lesdes
esporadicas (JARVINEN et al., 1995; JASS et al., 1994; MENKO, 1993). Os portadores da
SL possuem risco aumentado de desenvolver CCR (60% a 70%, aos 70 anos), carcinoma
endometrial (30% a 40%, aos 70 anos) e, com menores riscos, carcinomas de intestino
delgado, de células transicionais do trato urinario, cancer de ovario, cancer de estbmago,
tumores cerebrais (Sindrome de Turcot), e tumores de glandulas sebaceas (Sindrome
de Muir-Torre) (HENDRIKS et al., 2006). O risco cumulativo de ocorréncia de diferentes
tumores relacionados a SL é apresentado em alguns estudos: 78% para CRC; 40% a 60%
para endométrio; 19% para gastrico; 17,5% para trato biliar; 10% para trato urinario; e,
10% a 12% para ovario. O risco de qualquer tumor metacrénico pode chegar a 90% apos
o tratamento do CCR, e 75% apds o tratamento de cancer de endométrio (AARNIO et al.,
1995; 1999; DUNLORP et al., 1997).

Os genes MSH2 e MLH1 respondem, aproximadamente, por 85% a 90% das mutagdes
conhecidas, associadas a SL (GOECKE et al., 2006; PELTOMAKI, 2005). Os genes PMST1,
PMS2 e MSH6 sao responsaveis pelo restante das alteragcbées (DRUMMOND et al., 1995;
PALOMBO et al., 1995). Cerca de 90% dos individuos portadores de CCR e SL apresentam
instabilidade de microssatélites (MSI) no tecido tumoral (DE LA CHAPELLE, 2005). A
classificacdo de MSI € feita de acordo com a frequéncia de alteragdes de marcadores
selecionados (Instituto Nacional de Cancerdos Estados Unidos): estaveis -nenhummarcador
alterado (MSS); alta instabilidade - mais de 30% alterados (MSI-H); baixa instabilidade -
menos de 30% alterados (MSI-L) (BOLAND et al., 1998). A maioria das mutacdes nos
genes de reparo resulta em expressdo imuno-histoquimica anormal de suas respectivas
proteinas (BOLAND, 2005; KIRK, 2006). A pesquisa da expressao imuno-histoquimica,
principalmente das proteinas MLH1 e MSH2, no tecido tumoral de pacientes com suspeita
clinica de SL, tem se mostrado eficaz como exame de rastreamento, da mesma forma que
a pesquisa de MSI, na indicagado do sequenciamento. Deve-se, primeiramente, sequenciar
0 gene correspondente a proteina ndo expressa (BAUDHUIN et al., 2005; MULLER et
al., 2001). E importante ressaltar que a metilacdo de MLH7 é um fendmeno epigenético,
portanto, ndo germinativo, que pode causar MSI. Essas informagdes s&o fundamentais no
manejo dos pacientes e suas familias (LYNCH et al., 2007).

Familias que preenchem critérios clinicos para SL, mas nao apresentam mutag¢ao nos
genes de reparo, continuam sob risco (ROSSI et al., 2002). Estas familias representam um
importante subgrupo para estudos moleculares, sendo necessario descartar o diagnéstico
molecular de outras sindromes de predisposi¢cao ao CCR, como, por exemplo, Li-Fraumeni
ou polipose familiar atenuada. Caso nao se identifique uma sindrome conhecida, essas
familias tém sido classificadas como “Cancer Colorretal Familiar do Tipo X” (BOLAND,
2005; CASE et al., 2008). A SL é a sindrome hereditaria mais comum na espécie humana,
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com incidéncia entre 1:2.000 e 1:660 individuos. E fundamental que os pacientes sob risco,
assim como suas familias, realizem programas de rastreamento e protocolos de manejo
(DE LA CHAPELLE, 2005).

O tratamento e o seguimento de pacientes portadores de CCR e SL sao diferentes
em relagdo aos pacientes com CCR esporadico (MULLER et al., 2001; VASEN, 2005).
Para pacientes com cancer de colon e SL, deve ser considerada, por exemplo, na escolha
da conduta terapéutica, a colectomia total, com reconstrucdo por meio de anastomose
ileorretal, independentemente da localizagdo do tumor no célon. Em casos de tumores
retais, a proctocolectomia deve ser considerada. Tal conduta pode ser indicada em razao
da alta probabilidade do individuo desenvolver novo tumor no célon. Nos casos de cancer
extracolbnico, as cirurgias devem seguir o padrao oncoldgico classico para o orgao afetado.
Os familiares sob risco, portadores assintomaticos da predisposi¢cao genética, também
devem ser identificados, pois podem beneficiar-se de um seguimento intensivo, com o
objetivo de diagnostico de lesdes precoces (LYNCH, 2007). A indicagao de tratamento
na SL € mais complexa que na FAP, pois ndo sao encontradas as centenas de pdlipos
adenomatosos benignos que se desenvolvem durante anos antes datransformagao maligna,
0 que permite um melhor planejamento cirurgico. O aparecimento de CCR em pacientes
portadores de SL pode advir de pdlipos adenomatosos isolados ou de carcinomas de novo,
isto é, sem a presenca de pdlipo que anteceda a transformacéo para carcinoma (ROSSI e
PINHO, 1999).

Na orientagdo de membros assintomaticos de familias de SL sdo considerados
trés grupos: 1) aqueles sabidamente portadores da predisposicdo genética; 2) aqueles
sabidamente ndo portadores da predisposicdo genética; e 3) aqueles sem informagdoes
com relagc&o ao teste. No grupo de individuos sabidamente portadores da predisposigcéao
genética e sem diagndstico de CCR, ha controvérsia sobre a realizagdo de uma colectomia
total profilatica, com anastomose ileorretal. Conforme foi visto, a penetrancia do gene é
préxima de 80% e, portanto, 20% dos pacientes seriam operados desnecessariamente. Além
disso, ha questdes referentes a morbimortalidade do tratamento cirurgico e a chance de
aparecimento de tumores em outros 6rgdos-alvo, ou no reto remanescente (RODRIGUEZ-
BIGAS et al., 1997). A conduta mais aceita € o seguimento rigoroso com colonoscopias
realizadas com intervalos de um ano, a partir de 25 anos de idade. A histerectomia
profilatica, com ooforectomia, € uma opgao para mulheres com prole constituida, de acordo
com recente evidéncia de eficacia (CASE et al., 2008).

E importante lembrar que, para realizar o teste genético de predisposicdo em
individuos de uma familia portadora de SL, € necessario que a mutacéo tenha sido detectada
em um membro da familia que tenha desenvolvido CCR (probando). Endoscopia digestiva
alta, exames de urina tipo | e citologia urinaria, dosagem de CA125 e ultrassonografia
abdominal devem ser considerados no rastreamento de lesdes extracolonicas. Nas
mulheres, deve ser considerada, também, a ultrassonografia transvaginal para estudo do
endométrio (LYNCH e SMYRK, 1996; ROSSI et al., 1998). Nos individuos sabidamente ndo
portadores de predisposi¢cdo herdada, ndo ha controvérsia, pois, nesse grupo, o risco de
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desenvolver CCR ¢ igual ao da populagéo em geral. O grupo de pacientes sem o resultado
do teste deve ser considerado sob risco.

Estabelecer uma rotina de atendimento de pacientes portadores de CCR com
predisposi¢ao hereditaria, juntamente com suas familias, é fundamental. Esse atendimento
deve ser realizado por uma equipe multidisciplinar, com as informagdes organizadas em
um registro de familias (banco de dados), e deve incluir aconselhamento de risco, com
indicagdo de testes genéticos de predisposigao, rastreamento, tratamento e seguimento
(ROSSI et al., 1997).
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DEFINIGAO

A polipose adenomatosa familiar (PAF; MIM #175100), é uma sindrome de
predisposi¢cao hereditaria ao cancer com heranca autossémica dominante causada por
mutagdes germinativas no gene APC (Adenomatous Polyposis Coli), alocado na regiao
cromossOmica 5q21-22, tendo como principal caracteristica clinica o surgimento de
multiplos pdélipos adenomatosos em colon e/ou reto (LINDOR et al., 1998). A prevaléncia
estimada da PAF é 1:10.000, sendo responsavel por cerca de 1% de todos os casos de
cancer colorretal (CCR) (BULOW et al., 2006).

DIAGNOSTICO CLINICO

A apresentacao clinica da PAF pode ser muito variavel, com diagnéstico em idade
mais avancada em pacientes apresentando poucas dezenas de pélipos adenomatosos até
o diagndstico em pacientes jovens com milhares de polipos adenomatosos por todo o colon
e/ou reto (LIPTON e TOMLINSON, 2006). Sendo assim, podemos classificar clinicamente
a PAF, de acordo com a idade de surgimento de pdélipos, o numero de polipos, a idade de
surgimento de CCR e a presenca de manifestagdes extracoldnicas em:

1.  PAF Classica: presenca de mais de 100 pdlipos adenomatosos em célon e/ou reto.
Esses individuos desenvolvem centenas a milhares de pdlipos adenomatosos entre
a segunda e a terceira década de vida e a idade média ao diagnodstico de CCR em
individuos sem tratamento é 40 anos. Manifestacdes extracolonicas sédo frequentes
nesses pacientes.

2.  PAF Profusa: definida como a presencga de milhares de pdlipos, mais de 5 mil, ou seja,
uma polipose grave com surgimento de pdélipos na primeira ou segunda década de
vida. A idade média ao diagnostico de CCR em individuos sem tratamento € 34 anos.
Manifestacbes extracolbnicas também sao frequentes nesses pacientes.

3. PAF Atenuada: Esse é o grupo em que se encontram as definicdes mais heterogéneas,
cerca de 10% dos casos de PAF podem ser classificados assim. Em geral, pode ser
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definida como a presenca de menos de 100 polipos adenomatosos com surgimento
numa idade mais tardia, em torno da quarta ou quinta décadas de vida. O CCR também
ocorre mais tarde e estes pacientes usualmente ndo apresentam manifestacdes fora
do trato digestério (ROZEN e MACRAE, 2006; VASEN et al., 2008). Recentemente,
critérios diagndsticos para a PAF atenuada foram propostos por dois autores, NIELSEN
e KNUDSEN. Segundo os critérios propostos por NIELSEN, sao necessarios:

a. Pelo menos dois individuos com 10-99 pdlipos adenomatosos em célon e/ou reto
com mais de 30 anos, ou;

b. um individuo com 10-99 pdlipos adenomatosos em coélon e/ou reto com mais de 30
anos e um familiar de primeiro grau com CCR associado a poucos adenomas;

c. € nenhum familiar com mais de 100 pdlipos antes dos 30 anos.

De acordo com KNUDSEN, o critério para diagnostico clinico da PAF atenuada é:
historia familiar compativel com heranga autossémica dominante e presenca de 3 até 99
polipos adenomatosos em individuos com mais de 20 anos (VASEN et al., 2008).

NEOPLASIAS COLONICAS ASSOCIADAS A PAF

1.  Pdlipos e Adenocarcinoma de Duodeno e Regido Periampular: cerca de 20%-
100% dos pacientes com PAF apresentam pdlipos adenomatosos em duodeno,
preferencialmente segunda, terceira por¢ao de duodeno e especialmente na regido
periampular. Destes, cerca de 5% irdo progredir para adenocarcinoma de duodeno,
tornando-se, também, uma das principais causas de morte nos pacientes com PAF
que receberam manejo adequado da polipose coldnica. Portanto, a avaliagéo do trato
digestivo superior também nao deve ser ignorada na PAF (GALLAGHER et al., 2006;
WILL et al., 2008);

2. Hiperplasia de Glandulas fundicas, polipos e Adenocarcinoma de Estdbmago: os
achados benignos no estdémago de pacientes com PAF sdo comuns, porém, somente
cerca de 0,5% dos polipos gastricos evoluem para adenocarcinoma; entretanto, deve-
se considerar o tratamento de infecg&o por Helicobacter pylori em pacientes com PAF
e biopsiar qualquer lesao suspeita na endoscopia digestiva alta (GALLAGHER et al.,
2006).

OUTRAS NEOPLASIAS ASSOCIADOS A PAF

Existe o risco de aproximadamente 1,6% para o desenvolvimento de hepatoblastoma
em criangas com menos de 5 anos, cerca de 2% para o desenvolvimento de adenocarcinoma
de pancreas, 2% para carcinoma papilifero de tireoide, principalmente em mulheres jovens
e um risco menor do que 1% para cancer cerebral, usualmente meduloblastoma. Nao
existe nenhuma orientacdo especifica sobre o rastreamento desses tumores mais raros
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associados a PAF. Alguns autores orientam avaliagdo com ecografia abdominal e dosagem
de alfafetoproteina a cada 6 meses em criangas em risco de PAF até os cinco anos de
idade; outros, entretanto, ndo consideram que tal medida seja custo-efetiva. Em relagao
aos outros tumores, a decisido sobre o rastreamento deve ser baseada na historia familiar
e no tipo de mutagcdo no gene APC (BURT e JASPERSON, em www.genereviews.org;
VASEN, 2008).

MANIFESTAGOES EXTRACOLONICAS DA PAF

Os pacientes com PAF classica ou profusa, se bem investigados, apresentardo algum
tipo de manifestagéo extracoldnica, em mais de 80%-90% dos casos (BULOW et al., 2006).
A sequir, algumas das principais manifesta¢des extracoldonicas da PAF:

MANIFESTAGOES BENIGNAS

1. Hipertrofia Congénita do Epitélio Pigmentar da Retina (HCEPR): é considerada a
manifestacdo extracolbnica mais frequente em pacientes com PAF, presente em
cerca de 70%-80% dos casos, pode ser detectada desde o nascimento e € faciimente
vista por meio de fundoscopia realizada por um oftalmologista atento. Ela ndo afeta
a visdo ou causa qualquer outra alteracdo oftalmologica, porém serve como um
marcador clinico importante da PAF, inclusive para pesquisar familiares que podem
ser portadores assintomaticos. A presenca de trés ou mais HCEPR unilateral, HCEPR
bilateral em pacientes sem historia familiar de PAF ou lesdo de HCEPR unica em um
paciente com histéria familiar de PAF indica a avaliagdo do trato gastrointestinal para
pesquisa de PAF e também a avaliagdo genética adequada (MEYER et al., 2002;
TRABOULSI et al., 1996).

2. Cistos epidermoides: tumores cutédneos benignos, de formagéo cistica e conteudo
fluido cremoso, presentes em cerca de 50% dos pacientes com PAF. Podem ser
detectados em qualquer regido do corpo, com predominio em face e couro cabeludo
e, usualmente, sdo de facil resolugao cirurgica (LIPTON e TOMLINSON, 2006).

3. Osteomas: tumores 6sseos benignos, presentes em cerca de 50%-90% dos pacientes
com PAF, com predominio nos 0ssos da calota craniana e na mandibula, usualmente
€ necessario corregao cirurgica por motivos estéticos (BURT e JASPERSON, em
www.genereviews.org).

4. Alteracbes dentarias: cerca de 15%-30% dos pacientes com PAF apresentam
alteragdes dentarias, seja dentes supranumerarios, infranumerarios, odontomas ou
cistos dentinogénicos e necessitam de avaliagdo e manejo adequados, realizados por
um dentista. Um dentista atento para tais achados pode suspeitar de PAF ao atender
um paciente com alteragdes dentarias compativeis com PAF, associado a osteomas
de mandibula e/ou cranio ou cistos epidermoides em face ou couro cabeludo (LINDOR
e GREENE, 1998).
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5. Adenomas de glandula adrenal: sdo descritos em cerca de 7%-13% dos pacientes
com PAF. Na grande maioria, s&do adenomas adrenocorticais ndo funcionais, mas
a sua deteccdo deve ser seguida de uma avaliagdo endocrinolégica para afastar
incidentaloma produtor de horménios (BURT e JASPERSON, em www.genereviews.
org).

6. Tumores desmoides: cerca de 15% dos pacientes com PAF desenvolvem esses
tumores de origem fibroblastica, histologia benigna, porém com comportamento
agressivo por invadir tecidos adjacentes. Normalmente sdo localizados no abdémen
em pacientes com PAF, ao contrario dos tumores desmoides esporadicos, que sao
mais comumente encontrados nas extremidades do corpo. Os fatores de risco para
desenvolver tumores desmoides sdo: localizagdo da mutagdo no gene APC, outros
casos na familia, sexo feminino, historia de trauma ou cirurgia. E muito importante,
durante a coleta da historia familiar, perguntar sobre a presenga de tumores desmoides,
porque com 0 manejo adequado da polipose colonica os tumores desmoides ja s&o
uma das principais causas de morte em pacientes com PAF e, hoje em dia, também
podemos realizar um manejo adequado tanto para o tratamento quanto na prevencéo
desses tumores, conforme descrito por STUART e CLARK (2006).

DADOS MOLECULARES

O gene APC é um gene supressor de tumor localizado na regido cromossémica 5921-
22, possui 15 éxons e codifica uma proteina de 2.843 aminoacidos que atua em diversas
rotas celulares, como a via de sinalizagao Wnt (Wingless), agindo no crescimento, adesao e
migracao celular. Mutagdes germinativas de perda de fungéo no gene APC causam a PAF. A
maioria das mutacdes no gene APC leva a uma alteragdo na matriz de leitura e entdo ocorre
a formacéo de uma proteina truncada que ndo consegue exercer a sua fungao de forma
adequada nas células (LIPTON e TOMLINSON, 2006). Mais de 850 tipos de muta¢des em
diversas localizagdes no gene APC ja foram descritas, porém, o gene apresenta dois hot
spots localizados nos codons 1061 e 1309, que perfazem cerca de 30% de todas as mutacdes
que levam a PAF, usualmente com uma clinica de PAF classica quando a mutagao esta
presente no codon 1061 e profusa quando no cédon 1309. Mutacbes nas extremidades 5’ e
3’ do gene tendem a apresentarem uma clinica de PAF atenuada e mutagdes mais centrais
levam a PAF classica (BURT e JASPERSON, em www.genereviews.org). Existem varios
trabalhos demonstrando a correlagao gendétipo-fendétipo entre a localizagao das mutagoes
no gene APC e as manifestagbes clinicas da PAF, tanto colénicas quanto extracolbnicas,
para maiores informag¢des sugerimos uma revisao realizada por NIEUWENHUIS e VASEN
(2006). A penetrancia para o desenvolvimento de polipos adenomatosos em colon e/ou
reto € virtualmente 100%, ja a penetrancia para outras manifestagdes extracolonicas €
variavel, dependendo principalmente da localizagdo da mutagéo no gene APC. Portanto, é
de grande auxilio a possibilidade de determinar o tipo de mutagao nos pacientes com PAF,
tendo implicagbes importantes tanto no aconselhamento genético quanto no manejo clinico
e cirurgico desses pacientes (VASEN et al., 2008).



PARTE Il

Cerca de 70% a 80% dos pacientes com PAF apresentam uma histéria familiar
compativel com heranca autossémica dominante, porém €& importante ter em mente que
20% a 30% dos casos de PAF séo devido a mutagdes de novo, ou seja, sem a presencga
de historia familiar, mas com risco de transmitir o gene mutado para futuras geragoes.
Cerca de 15% dos casos de novo apresentam mosaicismo somatico, o que pode afetar a
gravidade das manifestagdes clinicas em futuras gestagdes, bem como alterar o risco de
recorréncia para familiares em primeiro grau de um caso aparentemente esporadico de
PAF, sendo importante considerar esse fato no aconselhamento genético desses pacientes
(HES et al., 2008).

CONDUTAS DE VIGILANCIA NO PACIENTE COM PAF

Diante de um paciente com suspeita de PAF, a primeira medida a ser tomada apos a
realizacdo de uma anamnese incluindo histéria familiar com construgao de heredograma
com no minimo trés geragodes e informagdes pertinentes sobre cancer (WANDERLEY et al.,
2008) é definir se o paciente tem os critérios clinicos para ser classificado como PAF e em
qual fendtipo ele se enquadra melhor (classica, profusa ou atenuada). Para isso, o primeiro
passo € determinar se os polipos colénicos do paciente sao do tipo adenomatoso. Caso
nao sejam, o paciente deve ser avaliado para outra sindrome de predisposi¢cao hereditaria
ao cancer (SCHULMANN et al., 2007).

Confirmando-se que o paciente apresenta poélipos adenomatosos em célon e/ou reto,
0 préoximo passo € determinar o numero de poélipos, a distribuicdo e a localizagao deles
em todo o intestino grosso, seja através de revisao da peg¢a do exame anatomopatolégico
ou por uma colonoscopia com visdo e descricdo adequada de todo o colon e reto desde
0 ceco. Se o paciente apresentar mais de 5 mil pdlipos, ele recebe o diagnéstico de PAF
profusa, se tiver mais de 100 e menos de 5 mil pdlipos, o diagndstico de PAF classica e
em caso de pacientes com menos de 100 polipos apresentando os critérios descritos por
NIELSEN ou KNUDSEN, ele é diagnosticado com PAF atenuada (VASEN et al., 2008).

Em seguida, é necessario pesquisar e caracterizar as manifestagdes extracolénicas
dos pacientes, fazendo-se um exame fisico dirigido para as manifestacdes extracolénicas
ja descritas, principalmente as cuténeas e solicitando-se alguns exames complementares
como:

1. Avaliagao Oftalmoldgica com Fundoscopia para Pesquisa de HCEPR.

2. Raios X de Cranio e Panoramico de Mandibula para pesquisa de osteomas e
alteracbes dentarias.

3.  Ecografiaou Tomografia Computadorizada Abdominal para pesquisa de manifestagdes
extracolénicas abdominais (tumores desmoides, periampulares e adrenais).

4. Endoscopia Digestiva Alta até a terceira por¢cdo do duodeno, para avaliagdo de
alteragdes no estbmago e duodeno, com descrigdo e classificagdo de acordo com
a literatura, além de pesquisa para Helicobacter pylori, visando seu tratamento
adequado.
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Sempre que possivel, também é importante confirmar o diagndstico molecular da PAF,
sendo que o padrao ouro, atualmente, é o sequuenciamento completo do gene APC, que
consegue detectar mutagdes em cerca de 90%-95% dos pacientes com diagnéstico clinico
de PAF classica ou profusa. Com o diagnostico molecular confirmado em uma familia,
€ possivel realizar correlagdes gendtipo-fendtipo e assim um aconselhamento genético
“mais personalizado”, além da pesquisa e do manejo de familiares em risco ficarem muito
mais precisos (BURT e JASPERSON, em www.genereviews.org; VASEN et al., 2008).

ESTIMATIVAS DE RISCO EM FAMILIARES

Apos a avaliagao inicial do caso indice de polipose, de acordo com o heredograma,
todos os familiares em risco devem ser avaliados, ja que se trata de sindrome hereditaria
de predisposig¢ao ao cancer com heranga autossémica dominante. A avaliacao de familiares
em risco pode ser realizada:

1.  Por testagem molecular, quando o exame estiver disponivel e a mutagéo da familia
for conhecida; ou

2. por realizacao de fundoscopia para pesquisa de HCEPR associada a exame de
colonoscopia ou retossigmoidoscopia, a partir dos 10-12 anos de idade, a qual deve ser
realizada, periodicamente, a cada 1 ou 2 anos em todos os familiares assintomaticos
em risco para PAF até a idade de 40 anos. No caso de pacientes com PAF atenuada,
a recomendacao € que os exames coldnicos de imagem se iniciem por volta dos 20-
25 anos de idade e sejam realizados a cada 2 anos.

Quando se detecta o surgimento de pdlipos em individuos em risco, deve-se iniciar
todo o protocolo de avaliacdo e acompanhamento considerando que o paciente é portador
de PAF (LIPTON e TOMLINSON, 2006; ROZEN e MACRAE, 2006).

RASTREAMENTO DE INDIVIDUOS DE ALTO RISCO

Os pacientes com PAF tém um risco muito maior do que a populagao em geral
de desenvolver diversas neoplasias, principalmente colénicas e necessitam participar
de protocolos de rastreamento precoce para cancer, em centros especializados, de
preferéncia com equipe multidisciplinar com experiéncia no manejo desses casos. Fatores
ambientais que interferem no desenvolvimento de céncer, tais como: tabagismo, etilismo
e sedentarismo. A dieta pobre em frutas e verduras e rica em gorduras e carne vermelha
deve ser desencorajada em pacientes com PAF. O uso de drogas antiinflamatérias nao
previne o desenvolvimento de CCR nesses pacientes e deve ser indicado somente em

casos especificos (LYNCH, 2008; WALLACE e LYNCH, 2006).

ESTRATEGIAS DE REDUGAO DE CCR NO PACIENTE COM PAF

Normalmente, indica-se colectomia profilatica em torno dos 20-25 anos de idade
em média, nos pacientes com PAF classica, periodo em que o numero de pdlipos que
surgem torna impossivel sua retirada ou acompanhamento somente por colonoscopia.
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O tipo de cirurgia, proctocolectomia restaurativa com anastomose ileoanal ou colectomia
com anastomose ileorretal depende de varios fatores, tais como tipo de mutagdo, numero
de pdlipos em reto, sexo e caracteristicas anatdbmicas individuais conforme descrito por
KARTHEUSER et al. (2006). Nos pacientes com PAF atenuada o tempo da cirurgia pode
ser adiado.

Apos a colectomia, os pacientes tém redugao do risco de CCR, porém permanecem
com risco aumentado para diversos outros tumores e devem realizar avaliagcdes periodicas,
principalmente de trato gastrointestinal superior. Para a investigacdo de surgimento de
polipos emduodeno existe uma classificagao, desenvolvida por SPIGELMAN, especialmente
para avaliar o prognostico de lesbes duodenais em pacientes com PAF e determinar os
intervalos necessarios entre as endoscopias digestivas altas (GALLAGHER et al., 2006).

Deve-se lembrar que os fatores psicolégicos envolvidos no diagnostico e no
acompanhamento de pacientes e familiares com PAF ndo podem ser desprezados e, se
nao forem valorizados e manejados adequadamente, podem interferir significativamente
no tratamento desses pacientes (VASEN et al., 2008).
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DEFINIGAO

A Polipose Associada ao gene MUTYH (PAM; MIM #608456), descrita inicialmente
por AL-TASSAN et al. (2002) € uma sindrome de predisposi¢cao hereditaria ao cancer com
heranga autossOmica recessiva, que determina um risco aumentado em seus portadores
de desenvolver adenomas e/ou cancer colorretal (CCR) em idade precoce. Atualmente,
€ diagnosticada em cerca de 6,4% dos pacientes que apresentam multiplos adenomas
colorretais (JASS, 2008).

DIAGNOSTICO CLINICO

O diagnodstico de PAM sempre deve ser considerado em pacientes com mais de
3-10 polipos colbnicos associados ou nao a presenca de CCR, independente da idade.
Mutag¢des germinativas no gene MUTYH estao presentes em cerca de 29% dos pacientes
com 10-100 pdlipos, 7-29% dos pacientes com 100-1.000 pdlipos e em torno de 1% dos
pacientes com CCR (NIELSEN et al., 2007b; VASEN et al., 2008). A maioria dos pacientes
diagnosticados com PAM apresenta mais de 10 e menos de 100 pdlipos adenomatosos
em colon e/ou reto. Esses dados sugerem que, em pacientes com menos de 100 pdlipos, o
rastreamento para mutagdes no gene MUTYH deveria ser realizado antes do rastreamento
de mutagdes no gene APC. Além disso, em pacientes com fendtipo de PAF classica (mais
de 100 polipos coldnicos), que nao tiveram mutagao detectada no gene APC, deve-se
pensar na possibilidade de PAM, ja que esse pode ser o diagnodstico em cerca de 7,5%
desse grupo de pacientes. Por tratar-se de uma sindrome com heranga autossdémica
recessiva, a presencga de consanguinidade na familia, outros afetados na mesma geragao
e a auséncia de transmissao vertical também podem auxiliar na suspeita diagndstica da
PAM (BOUGUEN et al., 2007; JASS, 2008).

DADOS MOLECULARES

O gene MUTYH (também chamado MYH), localizado na regiao cromossémica 1p34.3-
32.1, atua no sistema de reparo do DNA denominado Reparo por Excisdo de Base (REB).
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O RNAm deste gene possui 7,1kb, constituido por transcritos de 16 éxons que codificam
546 aminoacidos. O produto proteico deste gene € uma DNA glicosilase responsavel por
remover as adeninas da sequéncia de DNA que pareiam erroneamente com 8-hidroxi-
guaninas (8oxoG). O nucleotideo 8oxoG é uma guanina modificada (devido a uma reagao
de oxidagdo) que pareia de maneira errada com uma adenina. Quando o sistema de
REB nao funciona corretamente, como no caso dos pacientes com mutacdes bialélicas
em MUTYH, as adeninas malpareadas levam ao acumulo de transversbes somaticas
G:C > T:A em genes especificos da regulagdo do ciclo celular, tais como APC ou KRAS
(JASS, 2008; LEFEVRE et al., 2006). Mutacdes bialélicas em MUTYH poderiam induzir a
tumorigénese por duas vias conhecidas de CCR, principalmente inativando os genes APC
e KRAS, e em alguns casos também hMLH1 e como consequéncia o sistema de genes de
reparo (Mismatch repair genes-MMR) (LEFEVRE et al., 2006). Pacientes com diagndéstico
de PAM e mutagdes bialélicas no gene MUTYH né&o apresentam mutagdes no gene APC
(DI GREGORIO et al., 2006). As duas mutacbes no gene MUTYH, frequentemente,
encontradas em populagdes europeias sdo Y165C e G382D; outras mutagdes descritas no
gene incluem: Y90X (Paquistao); E466X (india) e nt1395-7delGGA (ltalia) (JASS, 2008).

CONDUTAS DE VIGILANCIA E RASTREAMENTO DE INDIVIDUOS DE ALTO RISCO

Pacientes que apresentam mais de 10 e menos de 100 pdlipos adenomatosos
coldénicos devem, apos aconselhamento genético adequado, ser primariamente testados
para mutagdes no gene MUTYH, preferencialmente por sequenciamento completo do gene
ou pesquisando-se as mutagdes mais frequentes em cada populagdo (BOUGUEN et al.,
2007). Alem disso, estudos recentes demonstram que o uso de imuno-histoquimica para
pesquisar o padrdo de expressao da proteina MUTYH em amostras de tecido coldnico
também seria uma ferramenta adequada para o rastreamento da sindrome (DI GREGORIO
et al., 2006).

Os protocolos de rastreamento clinico, visando a prevenc¢ao de neoplasias, sugeridos
para pacientes portadores de PAM s&o semelhantes aos dos pacientes com PAF atenuada,
ou seja, inicia-se a avaliagao para pesquisa de adenomas colbnicos ou CCR a partir dos
18-20 anos de idade, com uma periodicidade de 2 anos. A avaliagcédo coldnica deve ser
realizada por colonoscopia, ndo por retossigmoidoscopia, desde o ceco até o canal anal,
visto que frequuentemente o surgimento inicial de polipos nos pacientes com PAM ocorre
no colon direito. Além disso, avaliagdo com endoscopia digestiva alta deve ser iniciada a
partir dos 25-30 anos, para avaliagdo de polipos gastroduodenais e repetida de acordo com
a classificagdo de SPIGELMAN, utilizada para seguimento do trato gastrointestinal alto de
pacientes com PAF classica (NIELSEN et al., 2007a; VASEN et al., 2008).

ESTIMATIVAS DE RISCO EM FAMILIARES

Sugere-se o0 rastreamento de mutagdes bialélicas no gene MUTYH em todos
familiares em primeiro grau de um paciente com PAM, sendo que nos casos em que se
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detectarem mutagdes bialélicas, os familiares devem seguir as orientagdes dos protocolos
de rastreamento ja descritos para PAM (LEFEVRE et al., 2006). Familiares que tiverem
mutagdes monoalélicas identificadas no gene MUTYH, provavelmente, ndo apresentam
risco aumentado de desenvolver CCR e ndo necessitam da realizacdo do rastreamento
colonoscopico (VASEN et al., 2008). O risco de um casal, em que cada individuo seja
portador de mutagdes monoalélicas no gene MUTYH, ter filhos afetados pela PAM
€ de 25% para cada gestacéo, ja o risco de um progenitor com PAM ter descendentes
também afetados € estimado como menor do que 1%, pois se trata de uma sindrome de
predisposic¢ao hereditaria ao cancer com heranga do tipo autossémica recessiva. Portanto,
o rastreamento por colonoscopia pode ser significativamente reduzido nos descendentes
de um caso indice (LEFEVRE et al., 2006). Porém, quando nao for possivel determinar o
status genético dos familiares em primeiro grau é prudente considerar todos em risco e
avalia-los com os protocolos de rastreamento para afetados.

ESTRATEGIAS DE REDUGAO DE RISCO

Dependendo do numero e da localizagdo dos pdlipos, os pacientes com mutagdes
bialélicas em MUTYH podem realizar controle endoscoépico dos polipos, quando em
baixo numero, realizando exérese peridédica dos polipos encontrados, ou caso ocorra o
surgimento de grande numero de polipos que torne o controle endoscdépico inadequado
para sua remogao total, deve-se programar colectomia profilatica como forma de prevenir
o desenvolvimento de CCR, semelhante a conduta adotada para os pacientes com PAF
classica (LEFEVRE et al., 2006; NIELSEN et al., 2007a).
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DEFINIGAO

A sindrome da polipose juvenil familial (SPJF; MIM #174900) € uma doenca rara de
heranga autossémica dominante, que apresenta uma incidéncia de aproximadamente 1 para
100.000 nascimentos. E a mais comum dentre as sindromes de polipose gastrointestinal
hamartomatosas descritas e caracteriza-se pela presenca de multiplos pdlipos juvenis
localizados no célon e reto, manifestando-se usualmente na infancia. Pdlipos juvenis
também podem estar presentes no estbmago e no intestino delgado, mas a frequéncia
de pélipos nestes é menor que 20% (DUNLOP, 2002; JARVINEN, 2003; SCHREIBMAN
et al., 2005; ZBUK e ENG, 2007). As caracteristicas morfolégicas dos pdlipos juvenis,
observadas na endoscopia, incluem um formato esférico, algumas vezes pedunculado
e com uma aparéncia lisa e frequentemente brilhante. Ao nivel microscopico, esses
polipos caracterizam-se por serem glandulas dilatadas com grande quantidade de muco,
frequentemente associadas com uma infiltragao celular inflamatéria (SCHREIBMAN et al.,
2005; ZBUK e ENG, 2007).

DIAGNOSTICO CLIiNICO

Os critérios clinicos para o diagndstico da SPJF incluem:

(1) A presenca de mais de trés a cinco polipos juvenis localizados no colon e reto; ou (2)
a presenca de um ou mais polipos juvenis no trato gastrointestinal, quando localizados
fora do colon e/ou reto; ou (3) a presenga de qualquer numero de pdlipos juvenis em um
individuo que apresente histéria familiar de SPJF (SCHREIBMAN et al., 2005; ZBUK e
ENG, 2007).

Em individuos afetados, observam-se cerca de dez pdlipos, mas até mais de 100
polipos podem estar presentes, e o diagndstico da sindrome € usualmente realizado em
individuos com menos de 20 anos de idade (ZBUK e ENG, 2007). Sintomas comuns
incluem sangramento retal, anemia, dor abdominal, obstrugéao e prolapso retal dos pélipos
(SCHREIBMAN et al., 2005; ZBUK e ENG, 2007).
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Os portadores da sindrome apresentam um risco aumentado para o desenvolvimento
de cancer de cdlon, estbmago, intestino delgado e pancreas. O risco cumulativo para
ocorréncia de cancer de colon é de 17%-22% aos 35 anos de idade, com um aumento para
68% aos 60 anos de idade. Adenocarcinoma gastrico ocorre em cerca de 21% dos pacientes
com a sindrome e que apresentam polipos gastricos (DUNLOP, 2002; SCHREIBMAN et
al., 2005).

Alguns pacientes podem apresentar achados congénitos extracolénicos, tais como
anormalidades de cranio, coragdo e/ou pulmao, palato fendido, polidactilia ou ma-rotacao
intestinal (JASS, 2008). Individuos de familias com muta¢des no gene SMAD4 podem
coapresentar a sindrome da telangiectasia hemorragica hereditaria (Sindrome de Osler-
Weber-Rendu), que leva a um aumento do risco de aneurisma e ruptura de aorta além
de trombose pulmonar. Por este motivo, em pacientes com polipose que apresentam
telangiectasias digitais, malformacdes arteriovenosas ou baqueteamento digital, tal
diagnostico deve ser investigado (SCHREIBMAN et al., 2005).

DADOS MOLECULARES

A sindrome é causada pela ocorréncia de mutagdes germinativas em pelo menos dois
genes, SMAD4/DPC4, localizado na regidao cromossémica 18g21.1, ou em BMPR1A/ALKS,
localizado na regi&o cromossémica 10922.3 (JARVINEN, 2003). Mutagdes germinativas no
gene ENG, localizado na regido cromossémica 9934.1, também podem estar relacionadas
a uma predisposi¢cao para a sindrome. Os trés genes codificam proteinas que estédo
envolvidas na via de sinalizacao do fator de crescimento de transformacgao beta (TGF-§3).
Esta via de sinalizacdo € um importante modulador de muitos processos celulares como
proliferacao, diferenciagao e adesao; particularmente, o fator TGF-3 tem um papel central
no controle do crescimento epitelial colénico (SCHREIBMAN et al., 2005; ZBUK e ENG,
2007).

A prevaléncia de mutagcdes germinativas em SMAD4/DPC4 e BMPR1A/ALK3 é de
cerca de 20% em portadores de SPJF. A prevaléncia de mutagdes germinativas em ENG
nao € totalmente conhecida, mas dados da literatura demonstram que mutagdes neste
gene indicam uma predisposigdo para o desenvolvimento de SPJF na infancia (ZBUK e
ENG, 2007).

Analises de correlagdo genotipo-fendtipo tém demonstrado que pacientes com
mutacdes em SMAD4 apresentam uma maior probabilidade de desenvolver pdlipos
gastrointestinais e de possuirem, com maior frequéncia, historia familiar de polipos
gastrointestinais do que os pacientes que apresentam mutagdes no gene BMPR1A
(SCHREIBMAN et al., 2005; ZBUK e ENG, 2007).

Aproximadamente 25% dos novos diagnésticos de SPJF s&o decorrentes de mutagdes
esporadicas de novo, com um percentual de 75% de relatos de histéria familiar positiva
(SCHREIBMAN et al., 2005).
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CONDUTAS DE VIGILANCIA E RASTREAMENTO DE INDIVIDUOS DE ALTO RISCO

As recomendacdes para individuos portadores da sindrome sao:

12: Todos os individuos afetados devem ser monitorados para sangramento retal,
anemia, dor abdominal, constipagao, diarreia ou alteragdes em tamanho, formato ou cor
das fezes. A presenca desses sintomas de alerta indica a necessidade de afastar neoplasia,
sendo necessaria avaliacao incluindo a realizagao de exames endoscopicos (ZBUK e ENG,
2007).

2% Hemograma completo, colonoscopia e endoscopia digestiva alta devem ser
realizados em individuos sintomaticos a partir dos 15 anos de idade (ZBUK e ENG, 2007).
Especificamente, recomenda-se a realizagcdo de colonoscopia iniciando-se entre 15-18
anos de idade, em intervalos de um a dois anos para prevencao do cancer de colon. A
periodicidade da avaliagao pode ser estendida se o paciente chegar aos 35 anos de idade
sem diagndstico de um pdlipo novo ou de um palipo displasico por, no minimo, trés anos.
Endoscopia digestiva alta é recomendada a cada um a dois anos a partir dos 25 anos de
idade. Entretanto, ambos os exames podem ter inicio em uma idade mais precoce se o
paciente apresentar quaisquer sintomas de alerta (DUNLOP, 2002; SCHREIBMAN et al.,
2005).

32: Se o resultado do rastreamento for negativo, os exames deverao ser repetidos em
um intervalo maximo de trés anos (ZBUK e ENG, 2007).

42: Se apenas alguns polipos coldnicos sao identificados, recomenda-se sua exérese
endoscopica. Estratégias de rastreamento deveréo ser realizadas anualmente até a néo
identificacdo de novos polipos; posteriormente, o intervalo estende-se para cada trés anos
(ZBUK e ENG, 2007).

52: Se as alteragbes displasicas ou a identificacdo de podlipos forem sugestivas de
realizagéo de colectomia, gastrectomia ou resseccgéo do intestino delgado, rastreamentos
adicionais deverao ser realizados, anualmente, até que nao se identifiquem novos pdlipos;

posteriormente, o intervalo estende-se para cada trés anos (ZBUK e ENG, 2007).

ESTIMATIVAS DE RISCO EM FAMILIARES

Trata-se de sindrome de predisposi¢cdo hereditaria ao cancer com heranga
autossbmica dominante, portanto, familiares em primeiro grau de um individuo afetado
tém um risco, a priori, de 50% de terem herdado o gene mutante causador da SPJF. A
realizagéo de exames endoscoépicos em familiares em primeiro grau do probando é indicada
para diagnostico precoce da sindrome, antes do desenvolvimento do cancer. Entretanto,
endoscopia negativa ndo exclui a possibilidade de ocorréncia tardia da sindrome e exames
endoscopicos devem ser realizados periodicamente, caso nao exista possibilidade de
confirmacéo por teste genético (HAIDLE et al., 2007; JARVINEN, 2003).

ESTRATEGIAS DE REDUGAO DE RISCO

O tratamento da sindrome consiste na realizagdo de endoscopias objetivando-se a
remogao de todos os polipos detectaveis no colon e reto e norestante do trato gastrointestinal.

67



68 REDE NACIONAL DE CANCER FAMILIAL - MANUAL OPERACIONAL

Nos casos de ocorréncia de um grande numero de pdlipos no colon, recomenda-se a
realizagdo de colectomia com anastomose ileorretal. O tratamento visa a diminuigdo do
risco para a ocorréncia de neoplasias (HAIDLE et al., 2007; JARVINEN, 2003).

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

APC: adenomatous polyposis coli

CCR: cancer colorretal

HCEPR: Hipertrofia Congénita do Epitélio Pigmentar da Retina
PAF: polipose adenomatosa familiar

PAFA: polipose adenomatosa familiar atenuada

PAM: polipose associada ao gene MUTYH

PI: polipose intestinal

REB: Reparo por Excisao de Base

SPJF: sindrome da polipose juvenil familial

Wnt: Wingless
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Palipos intestinais sdo um achado clinico relativamente comum. Estima-se que cerca
de 30%-50% das pessoas acima dos 50 anos de idade desenvolverdo um a dois polipos
intestinais, sendo que 1%-10% desses pdlipos irdo evoluir para cancer colorretal (CCR).
Entretanto, somente 1 a cada 1.000 pessoas apresentara trés ou mais polipos intestinais até
os 70 anos de idade. Nesses casos, e também quando houver histéria familiar de polipose
intestinal (P1) e/ou CCR em idade precoce, € adequado investigar a possibilidade de uma
sindrome de predisposicao hereditaria ao cancer associada a polipose intestinal (FIRTH et
al., 2005). As sindromes de predisposi¢ao hereditaria ao cancer associadas a Pl formam
um grupo heterogéneo de doengas, que tém em comum a ocorréncia de multiplos pdlipos
intestinais, com etiologia hereditaria, sendo responsaveis por cerca de 1%-2% de todos
os CCR diagnosticados. Estas sindromes também cursam com risco significativamente
aumentado de tumores benignos e malignos extracolénicos. A classificagao correta de uma
Pl é de fundamental importancia para o manejo da doencga do paciente e de sua familia
(SCHULMANN et al., 2007).

Frente a um paciente com suspeita de PI, a primeira medida a ser tomada € a
investigacao da histéria familiar detalhada sobre tumores em geral, pélipos e anomalias
congénitas, contendo no minimo informacdes sobre trés geragdes e um exame fisico,
incluindo a medida do perimetro cefalico e avaliagao de fendtipos caracteristicos de alguma
sindromede predisposi¢ao hereditariaaocancer(WANDERLEY etal.,2008). Posteriormente,
os dados mais importantes para o diagnostico do Pl sdo o tipo histologico do polipo, a idade
de surgimento do polipo e a quantidade de polipos, bem como a determinagao da presenca
ou auséncia de achados extraintestinais. Por exemplo, pacientes com multipos adenomas
tém maior chance de serem portadores de Polipose Adenomatosa Familiar (PAF), Polipose
Adenomatosa Familiar Atenuada (PAFA) ou Polipose associada ao gene MUTYH (PAM).
Nesse grupo, pacientes que apresentam multiplos polipos em idade mais precoce tém
maior probabilidade de receber o diagndstico de PAF, enquanto os que manifestam poucos
polipos em idade mais avangada tém maior probabilidade de serem portadores de PAFA ou
PAM. Ja nos casos em que o paciente apresenta polipos hamartomatosos, a sindrome de
Peutz-Jeghers ou a sindrome da polipose juvenil sdo os dois diagndsticos mais provaveis.
Tanto os achados histolégicos dos pdlipos quanto outros dados da histéria também podem
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levar a hipotese de outras PIl, que serdo apresentadas adiante (BODMER, 2006; JASS,
2008; SCHULMANN et al., 2007).

Antes de iniciarmos a descri¢do de cada sindrome associada a PI, € pertinente revisar
a classificagdo anatomopatologica dos polipos intestinais, que podem ser classificados:

DE ACORDO COM SEU ASPECTO HISTOLOGICO EM:
A. Pdlipos Epiteliais, subclassificados em:

1. Polipos Adenomatosos, divididos em subtipos histoldgicos: tubulares, tubulo-vilosos
ou vilosos. Podem ser categorizados de acordo com o grau de displasia (leve, moderada
ou grave).

2. Pdlipos Hiperplasicos.

B. Pdlipos Hamartomatosos, subclassificados em:

Pdlipos Juvenis;

polipos de Peutz-Jegehrs;
ganglioneuromas;
neurofibromas;
leiomiomas;

lipomas;

angiomas;

linfangiomas.

© NSOk wN =

DE ACORDO COM SEU ASPECTO MORFOLOGICO EM:

Pedunculados (apresentam pedunculo ou haste);
sésseis (ndo apresentam pedunculo ou haste);
superficie lisa;

superficie lobulada.

>N -

O tamanho do pdlipo, bem como a quantidade de tecido viloso encontrada e o
grau de displasia s&o fatores de risco associados ao potencial de malignizacéo (BURT e
KOHLMANN, 2006). Baseado no texto precedente, como forma de auxiliar na avaliagao
clinica inicial dos pacientes com PI, sugerimos o seguinte fluxograma:



Vs

polipose intestinal e/ou CCR em idade precoce (<50 anos)

Presenca de 3 ou mais polipos intestinais até os 70 anos ou historia familiar de

~N

v

associada a polipose intestinal

Indicagéo para pesquisa de sindrome de predisposi¢cao hereditaria ao cancer

v

Realizar histéria familiar e exame fisico completo

v

-

presenca de manifestagdes extracolénicas

-

Definir qual o tipo histolégico dos pdlipos, idade de surgimento, quantidade e

v

Polipos Adenomatosos — Consultar Quadro 10.1
Pdlipos Hiperplasicos — Consultar Quadro 10.2

Polipos Hamartomatosos — Consultar Quadro 10.3

J
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Figura 10.1 — Fluxograma da avaliagao clinica inicial de polipose intestinal

Quadro 10.1 - Sindromes de Pl associada a Polipos Adenomatosos
Sindrome de Lynch, frequentemente menos que 5 pdlipos (JASS, 2008)
Polipose Adenomatosa Familiar associada ao gene APC
Polipose associada ao gene MYH
Sindrome de Cancer de Mama e Cdlon Hereditarios — CHEK?2
Sindrome da Polipose Hereditaria Mista

Pdlipos Colorretais associados a inversdo do cromossomo 3
Sindrome da Polipose hiperplasica-adenomatosa
Esclerose Tuberosa

Sindrome Oligondontia e Pdlipos Colorretais

Quadro 10.2 - Sindromes de Pl associada a Pdélipos Hiperplasicos
Sindrome da Polipose Hiperplasica
Sindrome de Cowden
Polipose associada ao gene MYH
Sindrome da Polipose Hereditaria Mista
Sindrome Oligondontia e Pdlipos Colorretais
Sindrome da Polipose Hiperplasica-Adenomatosa

Quadro 10.3 - Sindromes de Pl associada a Pélipos Hamartomatosos

Sindrome da Polipose Juvenil Familial

Sindrome de Peutz-Jeghers

Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba

Sindrome de Cowden

Sindrome da Polipose Gigante Juvenil Familial

Sindrome da Polipose Hereditaria Mista

Sindrome de Cronkhite-Canada

Esclerose Tuberosa

Sindrome de Gorlin

73



74 REDE NACIONAL DE CANCER FAMILIAL - MANUAL OPERACIONAL

Mais detalhes sobre as sindromes associadas a Pl descritas nos Quadros 10.1,
10.2 e 10.3 podem ser encontrados nos seguintes enderecos eletrénicos: Familial Cancer
Database (http://facd.med.rug.nl) e Online Mendelian Inheritance in Man-OMIM (http://
www.ncbi.nih.gov/omim).
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11 - CANCERES DE MAMA E OVARIO HEREDITARIOS (HBOC)
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DEFINIGAO

Estima-se que de 5% a 10% dos casos de canceres de mama e ovario sejam causados
por mutagdes germinativas em genes autossdmicos dominantes de alta penetrancia. Entre
60% e 80% dessas mutagdes ocorrem nos genes supressores de tumor BRCA1 e BRCA2
(EASTON et al., 1995; MIKI et al., 1994; SCOTT et al., 2003), descritos como causadores
da Sindrome de Cancer de Mama e Ovario Hereditarios (HBOC, do inglés Hereditary Breast
and Ovarian Cancer, MIM #114480).

Portadores de mutacao germinativa em BRCA7T tém um risco cumulativo vital
aumentado de desenvolver cancer de mama e ovario. Outros tumores associados a
mutacdes em BRCA1 sdo o cancer de trompa de falépio, cancer de préstata e tumor de
Wilms (HODGSON et al., 2007; OFFIT, 1998; THOMPSON e EASTON, 2002). Em relagao
ao gene BRCAZ2, observa-se um maior risco para cancer de mama em homens, cancer de
prostata, pancreas, estdmago, vias biliares e melanoma, além de mama e ovario (OFFIT,
1998; The Breast Cancer Linkage Consortium, 1999; THOMPSON e EASTON, 2002)
(Quadro 11.1).

Quadro 11.1 - Estimativas de risco cumulativo de desenvolver cancer até os 70 anos em
portadores(as) de mutagcdes nos genes BRCA71 e BRCA2

: . ; Portadores(as) de Portadores(as) de mutagoes
Risco cumulativo para: mutacées em BRCA1 em BRCA2
R Mulheres 70%-85%
Cancer de mama 70%-85% Homens 5%-10%
Cancer de mama
contralateral 40%-60% 52%
Cancer de ovario 20%-60% 10%-20%
Cancer de célon 6% -
R n Homens 2%
Cancer de pancreas - Mulheres 1.5%
Cancer de préstata 8% 7% (20% até 80 anos)
Outros (exceto mama, ovario, N .
prostata, pancreas e pele né&o - 20 (estomagob_rpelanoma, e,
melanoma) vias biliares)

77



78

REDE NACIONAL DE CANCER FAMILIAL - MANUAL OPERACIONAL

DIAGNOSTICO CLINICO

Durante a avaliacdo do paciente, dados sugestivos da sindrome HBOC incluem: (a)
dois ou mais casos de cancer de mama e/ou ovario em idade precoce (pré-menopausicos);
(b) multiplos casos na familia; (c) cancer de mama bilateral e (d) padrao de transmissao
vertical. Varios critérios distintos tém sido utilizados para o diagndstico clinico de HBOC e
nao se observa consenso entre as diferentes instituicdes quanto a um critério definitivo. Os
critérios preconizados pela ASCO (American Society of Clinical Oncology) e pelo NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) estdao descritos nos Quadros 11.2 e 11.3,
respectivamente.

Quadro 11.2 - Critérios da ASCO para diagnéstico clinico de pacientes com HBOC

1. Trés ou mais casos de cancer de mama + um caso de cancer de ovario em qualquer idade ou;
2. mais de trés casos de cancer de mama < 50 anos ou;

3. par de irmas (ou mae e filha) com um dos seguintes critérios (< 50 anos):
3.1. dois casos de cancer de mama; ou
3.2. dois casos de cancer de ovario; ou
3.3. um caso de cancer de mama + 1 caso de cancer de ovario

Quadro 11.3 - Diretrizes 2008 do NCCN para indicagao do teste em pacientes com suspeita
de HBOC (um ou mais dentre os cinco)

1. Familia com mutacéo detectada em BRCAT ou BRCA2
2. Historia pessoal de cancer de mama associada a um ou mais dos seguintes critérios:
e diagndstico antes dos 40 anos
e diagndstico antes dos 50 anos ou 2 tumores primarios de mama (bilateral ou ispilateral)
associado a um ou mais casos de cancer de mama < 50 ou um caso de cancer de ovario
e diagndstico em qualquer idade, com 2 familiares proximos com cancer de mama e/ou ovario
em qualquer idade
e familiar do sexo masculino com cancer de mama
e histdria pessoal de cancer de ovario
e ascendéncia étnica associada a uma alta frequéncia de mutagdes deletérias (ex. Ashkenazi)
3. Historia pessoal de cancer de ovario
4. Historia pessoal de cancer de mama em homem, particularmente se forem observados um ou mais
dos seguintes critérios:
e familiar do sexo masculino com cancer de mama
e familiar do sexo feminino com cancer de mama e/ou ovario.

Ambos os critérios podem ser utilizados como indicativos do diagndstico clinico da
sindrome HBOC, embora os do NCCN sejam menos restritivos do que os critérios da
ASCO. O teste genético (pesquisa de mutagdes germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2)
geralmente é indicado quando uma familia preenche os critérios de ASCO e/ou quando
a probabilidade de mutagdo em um gene BRCA esta acima de um determinado limiar
percentual. Na América do Norte e Reino Unido, o limiar para indicagdo do teste genético
adotado na maioria dos centros € de 10% e 20%, respectivamente (ECCLES, 2003;
Statement of the ASCO, 1996).
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A seguir estdo relacionados os diferentes modelos de predicdo de probabilidade de
uma mutagao germinativa em gene BRCA. Considerando: (a) que a probabilidade minima
de mutagao conferida a uma familia que preencha os critérios daASCO é de 16%, utilizando-
se o modelo de probabilidade de mutagdo de FRANK et al. (2002) e (b) as evidéncias
adicionais publicadas na literatura quanto a sensibilidade e especificidade dos diferentes
modelos de predigado da probabilidade de mutacbes (BODMER et al., 2006), € prudente
considerar a indicagao do teste genético quando a probabilidade estimada de mutagé&o for
igual ou maior a 16%. Em situagdes especiais (como o caso do contexto de estrutura familiar
limitada, citado a seguir), deve-se considerar a realizagao do teste independentemente da
probabilidade estimada de mutagdo na familia. Recomenda-se testar sempre primeiro um
individuo afetado por céncer na familia (como nas demais sindromes de predisposi¢cao
hereditaria ao cancer).

Em situagdes de impossibilidade da detecgdo da mutacéo patogénica (por exemplo,
o caso de nenhum familiar afetado por cancer estar vivo para realizagdo do teste ou a
investigacdo completa do gene identificar apenas variante de significado incerto), sugere-
se uma conduta minima de acompanhamento médico dos individuos em risco. Em geral,
a recomendacgao € uma conduta mais conservadora nestes casos, com autoexame das
mamas mensal e exame clinico semestral a partir dos 18 anos de idade, mamografia
e ecografia mamaria anuais a partir dos 25 anos de idade intercaladas com RNM das
mamas, ecografia pélvica transvaginal e CA-125 anuais a partir dos 25 anos, estes ultimos
especialmente em familias com casos de cancer de ovario. E importante ressaltar que as
medidas de rastreamento para cancer de ovario nao tém comprovacgao de beneficio clinico
e/ou eficacia na redugcédo da mortalidade em mulheres de alto risco para sindrome HBOC
(LINDOR et al., 2008).

Modelos de probabilidade de mutacdo germinativa nos genes BRCA1 e BRCA2
baseados na histéria familiar foram desenvolvidos para estratificar familias com fenétipo
sugestivo de HBOC em diferentes faixas de risco e para facilitar a indicacdo de testes
diagnodsticos (COUCH et al., 1997; FRANK et al., 2002; SHATTUCK-EIDENS et al., 1997).
As tabelas de prevaléncia de mutagdo dos Laboratérios Myriad (http://www.myriadtests.
com/provider/brca-mutation-prevalence.htm) sao praticas e acessiveis, levando em
consideragao a historia familiar de primeiro e segundo graus de cancer de mama feminino
e masculino, cancer de ovario e idades ao diagnodstico. O modelo Couch modificado (PENN
II, disponivel em http://www.afcri.upenn.edu/itacc/penn2/) considera, além dos casos de
canceres de mama e ovario, outras informacgdes importantes da historia familiar, como
ocorréncia de cancer bilateral, diagndsticos em pares de mae e filha, casos de cancer de
pancreas e de prostata. Um terceiro modelo empregado é o BRCAPRO (BERRY et al.,
2002), que utiliza dados da historia pessoal e familiar de cancer de mama e de ovario,
idade ao diagndstico dos afetados e idade dos individuos n&o afetados para fornecer as
probabilidades de mutagéo utilizando um modelo Bayesiano para obter as estimativas
(http://astor.som.jhmi.edu/bayesmendel/brcapro.html).
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Outros modelos frequentemente empregados sao o Manchester Score (EVANS et al.,
2004; 2005), pelo qual um score maior ou igual do que 15 sugere uma probabilidade de
mutacg&o nos genes BRCA1 e BRCA2 maior do que 10% (SIMARD et al., 2007) e o modelo
BOADICEA (ANTONIOU et al., 2004), que utiliza dados detalhados da histéria familiar de
cancer para estimar a probabilidade de mutacdo em diferentes genes de predisposi¢céo ao
cancer de mama, bem como o risco de desenvolver cancer de mama e de ovario de acordo
com a idade da paciente (http://www.srl.cam.ac.uk/genepi/boadicea/boadicea_home.html).
O emprego do modelo BOADICEA foi recentemente recomendado pelo National Institute for
Health and Clinical Excellence para determinar a eligibilidade de pacientes ao rastreamento
com ressonancia nuclear magnética da mama.

ESTRUTURA FAMILIAR LIMITADA

No processo de avaliagao do heredograma e padrao de heranga, um fator relevante
a ser considerado é a estrutura familiar do probando. Um padrao de heranga autossédmico
dominante de cancer de mama pode nao estar claro devido a existéncia de poucos
individuos nas diferentes gerag¢des ou a transmissdao masculina da mutagao, sexo no qual
a manifestacdo das alteracbes em BRCA1 e BRCA2 é mais limitada. O critério para a
definicdo de uma estrutura familiar limitada € a inexisténcia de duas ou mais mulheres em
uma linhagem, que tenham atingido a idade minima de 45 anos, relacionadas em primeiro
ou segundo grau ao individuo afetado (WEITZEL et al., 2007). Nesses casos, mutagdes nos
genes BRCA podem ser até duas vezes mais frequentes do que nos casos de estrutura
familiar adequada (13,7% vs 5,2%).

A avaliacdo de pacientes provenientes de familias com estrutura limitada, na qual
nao se consegue definir a existéncia de fendtipos classicos da sindrome, pode ser muito
dificil, assim como a decisao pela indicagao do teste molecular. Uma estratégia indicada
nesses casos € a revisao dos dados anatomopatoldgicos do tumor, pois histologias
como carcinoma medular atipico, tumores triplo-negativos (auséncia de expressao dos
receptores de progesterona, estrégeno e HER-2) e de alto grau e expressao imuno-
histoquimica aumentada de ciclina E e p53, e diminuida de p27, sdo frequentemente
associadas a mutagdes em BRCA1 (EISINGER et al., 1998; NAROD et al., 2004). Dessa
forma, em casos isolados de cancer de mama, com estrutura familiar limitada em uma das
linhagens do heredograma, mas com diagnostico em idade precoce (menor do que 50
anos) e histologia caracteristica, a pesquisa de mutagbes germinativas nos genes BRCA1
e BRCAZ2 deve ser indicada.

DADOS MOLECULARES DOS GENES BRCA1E BRCA2

O gene supressor de tumor BRCA1 é composto de 22 éxons distribuidos em cerca de
100kb de DNA que codificam uma proteina de 1.863 aminoacidos. O gene BRCAZ2 apresenta
26 éxons codificantes e origina uma proteina de 3.418 aminoacidos. A fungdo de ambos os
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genes esta relacionada a aspectos centrais do metabolismo celular, tais como reparo de
danos ao DNA, regulacao da expresséo génica e controle do ciclo celular. O gene BRCA1
atua no processo de apoptose relacionado a proliferacao das células epiteliais em resposta
a estimulacdo hormonal, no controle da recombinagao e na manutengao de integridade do
genoma. Ja o gene BRCAZ tem atividade relacionada a ativagao da transcrigdo e sistema
de reparo do DNA. Dessa forma, mutagcées em BRCA1/2 conferem um alto risco de cancer,
pois esses genes atuam como “cuidadores do genoma” (caretakers) e, quando inativados,
deixam de preservar a estabilidade gendmica, permitindo o acumulo de mutagdes em
multiplos genes.

DIAGNOSTICO MOLECULAR

A pesquisa de mutag¢des germinativas em BRCA1 e BRCAZ2 € um processo de alta
complexidade, laborioso e caro. Essa dificuldade resulta do tamanho desses genes e da
extensa heterogeneidade molecular observada na sindrome (Breast Cancer Information
Core, http://research.nggri.nih.gov/bic).

Duas estratégias principais sao utilizadas para identificacdo de muta¢des germinativas
pontuais em sequéncia codificadoras dos genes BRCA: (a) sequenciamento dos éxons
codificadores de ambos os genes e analise comparativa da sequéncia obtida com uma
sequéncia de referéncia (por exemplo, o GenBank) e (b) rastreamento de mutacdes
utilizando uma das diversas técnicas: Denaturing High Performance Liquid Chromatography
(DHPLC), Single Strand Conformation Polymorphism (SSCP), Protein Truncation Test (PTT)
ou Denaturing Gradient Gel Electrophoresis (DGGE); e apenas os é€xons que apresentarem
um padrao variante revelado por estas técnicas sdo submetidos ao sequenciamento.

Mutagbes patogénicas fundadoras em BRCA1 e BRCAZ2 foram descritas em
populagdes especificas, como por exemplo, judeus Ashkenazi nos quais as mutagdes
185delAG e 5382insC (BRCA1) e 6174delT (BRCAZ2) correspondem a mais de 90% de todas
as mutagdes patogénicas de familias HBOC (TONIN et al., 1996). Portanto, probandos de
origem Ashkenazi podem ser inicialmente testados somente para mutagdes fundadoras.
Se o resultado for negativo, procede-se ao teste de mutagdes ao longo de toda a sequéncia
codificadora de ambos os genes.

Se ndo forem identificadas mutagbes pontuais, recomenda-se prosseguir com
investigacdo de grandes rearranjos génicos em BRCA1 e BRCAZ2, que pode ser realizada
por técnicas como: (a) Multiplex Ligation Probe-dependent Amplification - MLPA®
(HOGERVORST et al., 2003; SCHOUTEN et al., 2002); (b) PCR de longo alcance (PAYNE
et al., 2000); (c) Southern Blot, entre outras. A combinacao de uma técnica de identificagdo
de mutagbes pontuais com uma técnica de rastreamento de rearranjos aumenta a
sensibilidade do teste (WALSH et al., 2006).

Rearranjos correspondem a cerca de 30% das mutacdes deletérias de BRCA1T nos
Paises Baixos e no norte da Italia (HOGERVORST et al., 2003; MONTAGNA et al., 2003;
PREISLER et al., 2006). Em contraste, familias dinamarquesas e finlandesas com a
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sindrome HBOC apresentam uma frequéncia bem menor de rearranjos entre as mutagoes
patogénicas do gene, indicando uma frequéncia populagéo-especifica para tais mutagdes
(LAHTI-DOMENICI et al., 2001; THOMASSEN et al., 2006). Acredita-se que a maioria dos
rearranjos detectados em BRCA1 esteja relacionada a eventos de recombinac&o desigual
entre elementos Alu, sequéncias repetitivas de DNA (BATZER et al., 2002). Poucos
rearranjos tém sido descritos em BRCAZ2, o que pode ser explicado pela menor densidade
de repeticdes Alu do que observado em BRCA1. Aparentemente, rearranjos em BRCAZ2
s&o mais comuns em familias HBOC com cancer de mama masculino (TOUNIER et al.,
2004; WOODWARD et al., 2005) e em certas populagdes, neste ultimo caso devido ao
efeito fundador (MACHADO et al., 2007).

Mesmo utilizando estratégias complementares para identificacdo de mutagdes
germinativas nos genes BRCA, resultados negativos ou inconclusivos (presenca de
variantes de sequéncia de significado incerto, que ocorrem em 10%-20% dos casos) sédo
relativamente comuns e devem ser interpretados com cautela. Variantes de significado
incerto podem ser melhor caracterizadas por estudos de associagao e segregacgao, analises
in silico e estudos funcionais. A Figura 11.1 resume o fluxograma de avaliag&o clinica e
molecular em individuos em risco para a sindrome HBOC. Estudos recentes indicam que
algumas mutagdes nos genes BRCA1 e BRCAZ podem ser mais frequentes na populagéo
brasileira devido ao efeito fundador (COSTA et al., 2008; GOMES et al., 2007). Sendo
assim, e considerando o alto custo e complexidade da investigagdo molecular dos genes
BRCA1 e BRCAZ2, uma possibilidade é iniciar a investigagdo com testes especificos para
estas alteragdes (mutagdo 5382insC em BRCA1 e insergao Alu no éxon 10 de BRCAZ2). No
entanto, estas alteracbes em combinacao, provavelmente, correspondem a menos de 10%
de todos os casos. Assim, se esta triagem inicial for negativa, é imprescindivel continuar
a investigacdo com pesquisa de mutagdes no restante da sequéncia de ambos os genes,
devido a grande heterogeneidade molecular da doenca.

RASTREAMENTO DE INDIVIDUOS DE ALTO RISCO

As recomendacgdes de rastreamento para cancer de mama em individuos de alto
risco estdo resumidas no Quadro 11.4 (GILBERT, 2005; NCCN; ROBSON et al., 2004). E
importante ressaltar que nenhuma das medidas de rastreamento para cancer de ovario
comprovadamente eficaz tanto para diagnostico precoce quanto em relagéo a diminuigcéo
da mortalidade.
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Quadro 11.4 - Recomendac¢oes de rastreamento de cancer em portadores(as) de mutacao
em BRCA1 e BRCA2

Tipo de cancer Recomendagao Intervalo vayel _de( f)
Autoexame de ; :
T Mensal a partir dos 18 anos de idade I
Exame clinico das Anual ou semestral a partir dos 25 M
Mama feminino mamas anos
Mamografia Semestral a partir dos 25 anos [l
Ressonancia Seis meses apds mamografia a partir M
Magnética dos 25 anos
Autoexame de
R Mensal [l
T Exame clinico das Anual ou semestral \
masculino AL
MMG de base ) v
MMG (¥) Anual v
Ecografia Semestral a partir dos 35 anos
Ovario Transvaginal + CA ou 5-10 anos antes da idade do Il
125 diagndstico mais precoce
Préstata Toque retal + PSA Anual a partir dos 40 anos [l

(1) De acordo com Physician Data Query (PDQ) Screening and Prevention Statement Levels of Evidence.
(*) MMG anual deve ser realizada em homens com mutacdo em gene BRCA, se houver ginecomastia ou
aumento da densidade mamaria

ESTRATEGIAS DE REDUGAO DO RISCO DE CANCER

Estudos retrospectivos e prospectivos demonstraram que a mastectomia bilateral
profilatica é a intervengao de maior reducao do risco de cancer de mama em mulheres com
mutagdes em BRCA1 e BRCA2, e deve ser considerada uma opgao especialmente quando
ha histéria prévia de hiperplasia atipica e mamas de dificil avaliagao pelos exames de imagem
(HARTMANN et al., 2001; MEIJERS-HEIJBOER et al., 2001; ZIEGLER et al., 1991).

A salpingo-ooforectomia bilateral tem valor definido na redugao do risco de cancer
de ovario em pacientes portadoras de mutacdes, com reducdo do risco de até 90%.
Adicionalmente, essa intervencéao esta associada a uma reducao de 50% no risco de cancer
de mama (ROUKOS e BRIASOULIS, 2007). O beneficio em termos de reducé&o de risco é
maior quando a cirurgia for realizada precocemente, com melhores resultados em pacientes
operadas na pré-menopausa (KRAMER et al., 2005). No entanto, como a média de idade
ao diagndstico de cancer de ovario € 45 anos, muitos autores defendem a postergacao da
cirurgia até a constituicdo da prole. Recomenda-se que pacientes submetidas a salpingo-
ooforectomia bilateral recebam reposi¢cao hormonal se sintomaticas até os 50 anos de
idade, a menos que ja tenham sido diagnosticadas previamente com cancer de mama.

Opc¢des de intervengcédo n&o cirurgica incluem a quimioprevencdo e a modificagao
dos fatores de risco. O desenvolvimento de moduladores seletivos dos receptores de
estrégeno, tal como o Tamoxifeno, resultou em aumento de sobrevida em pacientes com
o diagndstico e reducao da ocorréncia primaria em pacientes de alto risco (FISHER et al.,
1998; 2005). Tamoxifeno foi a primeira droga aprovada pelo FDA norte-americano para o uso
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preventivo do cancer de mama em mulheres de alto risco. Metanalise de estudos clinicos
em prevengao primaria com tamoxifeno demonstrou uma redugao geral da incidéncia de
cancer de mama de 38%; e de 48% para tumores com expressao de estrogeno (CUZICK
et al., 2003). No entanto, esse tipo de prevencao deve ser reservado para pacientes de
risco moderado a alto, devido aos riscos associados ao tratamento (cancer de endométrio
e eventos tromboembodlicos).

Novas terapias tém sido desenvolvidas na tentativa de atuar especificamente
sobre as rotas metabdlicas de pacientes com mutagdes nos genes BRCA. A inibigdo da
enzima PARP1 (Poly-Adenosine Diphosphate-Ribose Polymerase 1), responsavel pelos
reparos das quebras no DNA, facilita o processo de apoptose de células tumorais que nao
expressam as proteinas BRCA1 e BRCA2, estimulando a morte da célula tumoral. Estudos
de Fase | e Il estdo em andamento e a combinagao de inibidores da PARP1 a agentes
citotoxicos quimioterapicos ndo parece aumentar o perfil de efeitos adversos (HAY et al.,
2005; PLUMMER, 2006).

blotivo da consulta:
1. Paciente com cancer com/sam HF
2. Pacienta sam cancar com HF
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SINDROMES DE CANCERES DE MAMA E COLON HEREDITARIOS

Embora ndo haja consenso sobre a real existéncia de uma sindrome de predisposi¢céo
hereditaria aos canceres de mama e colon, ela foi descrita por MEIUERS-HEIJBOER et
al. (2003), e posteriormente relatada também por outros autores como sindrome HBCC
(do inglés Hereditary Breast and Colorectal Cancer; MIM +604373) (LIPTON et al., 2002;
SCHMIDT et al., 2007). Estes autores associam a sindrome a mutagdes germinativas de
baixa penetrancia no gene CHEKZ2, um gene supressor de tumor composto de 15 éxons,
localizado na regido cromossdmica 22q12.1. O CHEKZ2 codifica uma proteina quinase
envolvida no controle dos pontos de checagem do ciclo celular, é ortdlogo aos gene Cds1
e Rad53 de Schizosaccharomyces pombe e Saccharomyces cerevisiae, respectivamente.
Esta proteina é ativada através de fosforilagdo por ATM em resposta a danos de dupla fita
no DNA. Depois de ativada, a proteina CHEKZ2 atua no controle do ciclo celular e no reparo
do DNA através da fosforilagdo de proteinas como P53, Cdc25C, Cdc25A e BRCA1, que
promovem uma parada no ciclo celular e ativagdo dos mecanismos de reparo (SCHUTTE
et al., 2003).

O diagnastico clinico da sindrome HBCC é feito através da analise de heredograma e
segue critérios especificos, contemplados com a historia familiar de tumores e confirmada
por laudos anatomopatolégicos (Quadro 12.1).

Quadro 12.1 - Critérios para o diagnéstico clinico da sindrome HBCC

Critérios de MEIJERS-HEIJBOER et al. (2003)

Pelo menos dois individuos com cancer de mama, familiares em 1° ou 2° graus, com pelo menos um diagnéstico
<60 anos €:

1. Pelo menos um individuo com cancer de mama e de colon diagnosticados em qualquer idade ou

2. Pelo menos um individuo com cancer colorretal < 50 anos, familiares de 1° ou 2° grau de um individuo com
cancer de mama ou

3. Pelo menos dois individuos com cancer colorretal diagnosticados em qualquer idade e pelo menos um familiar
em 1° ou 2° graus com cancer de mama
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Critérios de NASEEM et al. (2006)

1. Probando com cancer de mama e cancer colorretal diagnosticados em qualquer idade e um caso adicional de
cancer de mama ou cancer colorretal em um familiar em 1° ou 2° graus ou

2. Probando com cancer colorretal < 50 anos, com um familiar de 1° ou 2° graus com cancer de mama < 50 anos
ou com pelo menos dois familiares de 1° ou 2° graus com cancer de mama ou

3. Pelo menos dois pacientes com cancer colorretal diagnosticados em qualquer idade, com pelo menos um
familiar de 1° ou 2° graus diagnosticado com cancer de mama < 50 anos ou com, pelo menos, dois familiares de
1° ou 2° graus diagnosticados com cancer de mama

A maioria dos relatos que associa a sindrome HBCC ao gene CHEKZ2 descreve uma
mutacéo frequente no éxon 10 (1100delC). SCHMIDT et al. (2007), em um estudo de
prevalénciadestamutagdonalinhagemgerminativaemmulheres holandesasdiagnosticadas
com cancer de mama invasivo antes dos 50 anos, observaram uma ocorréncia em 3,7%
dos casos. Portadoras da mutagao tiveram risco duas vezes maior de desenvolver um
segundo cancer de mama e menor tempo de sobrevida livre de recorréncia. WEISHER et
al. (2008) através de uma meta-analise concluiram que a mutagao 1100delC em CHEK?2
€ claramente associada a um risco trés a cinco vezes maior para o desenvolvimento de
cancer de mama.

DIAGNOSTICO MOLECULAR

O diagnéstico molecular de individuos com critérios clinicos para a sindrome HBCC
inicia-se pelo rastreamento para a mutagdo 1100delC no éxon 10, comum em algumas
populacdes, embora sua prevaléncia na populacéo brasileira ndo tenha sido ainda definida.
Para evitar amplificagcdo de pseudogenes, a técnica preferida para identificagcdo da
mutacgédo 1100delC é PCR de longo alcance seguido de sequenciamento, embora também
possam ser usadas técnicas como DHPLC seguido de sequenciamento para confirmagao
(SODHA et al., 2003). Se o resultado da investigagao inicial for negativo, pode-se investigar
mutagdes no restante da sequéncia codificadora de CHEKZ2, ou em regides de transi¢cao
ééxon-intron, ja que outras variantes alélicas foram descritas em associagdo com cancer
(p.ex. IVS2+1G-A, I157T, S428F). Algumas familias com o fendtipo da Sindrome de Li-
Fraumeni e suas variantes apresentam mutagdées germinativas no gene CHEK?2, inclusive
1100delC (BELL et al., 1999; VAHTERISTO et al., 2001).

SINDROME DE PEUTZ-JEGHERS; PJS (POLIPOSIS, HAMARTOMATOUS INTESTINAL
POLYPS-AND-STOPS SYNDROME)

A Sindrome de Peutz-Jeghers (MIM #175200) é caracterizada pela associagao de
polipos gastrointestinais e a presenca de pigmentacdo mucocutédnea caracteristica. Os
poélipos hamartomatosos s&o mais comuns no intestino delgado (principalmente jejuno), mas
podem ocorrer, também, no estbmago e intestino grosso. A hiperpigmentagdo mucocutanea
apresenta-se como maculas azuladas a castanho escuro em torno da boca, mucosa oral,
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olhos, dedos e regi&o perianal.

A sindrome é transmitida com padrao de heranca autossObmica dominante e esta
associada a mutagdes germinativas no gene STK711 (LKBT), localizado na regido
cromossdmica 19p13.3. Portadores de mutagdes tém um risco cumulativo vital aumentado
para cancer colorretal, gastrico, pancreatico, mamario e ovariano. As mulheres tém, ainda,
uma frequéncia aumentada de tumores benignos de ovario, especialmente tumores de
corddes sexuais com tubulos anulares e cancer do cérvix uterino. Os homens podem
ocasionalmente desenvolver tumor de células de Sertoli calcificante, associado a
ginecomastia (LIM et al., 2003; 2004).

O diagndstico € baseado nos achados clinicos. Naqueles com fendtipo classico, o
resultado molecular € positivo para mutagdes no gene STK71 em 100% dos casos. Nos
casos sem historia familiar, mutagdes sdo encontradas em até 90% dos casos. Alguns
critérios foram propostos para o diagnostico clinico (GIARDIELLO et al., 1987) e estéo
descritos no Quadro 12.2. Das mutagdes ja detectadas, foram descritas, além de alteragoes
pontuais, grandes dele¢des e duplicagbes (ARETZ et al., 2005). Dessa forma, o diagndstico
molecular deve considerar, além do rastreamento por mutag¢des pontuais, a combinacao de
técnicas como o MLPA® (Multiplex Ligand-dependent Probe Amplification) para a pesquisa
de rearranjos génicos.

Quadro 12.2 - Critérios para o diagnéstico clinico da Sindrome de Peutz-Jeghers

1. Individuos com diagndstico histopatologico de hamartoma confirmado (dois ou mais dos
seguintes)
1.1. Historia familiar consistente com heranga autossémica dominante
1.2. Hiperpigmentagdo mucocutanea
1.3. Polipose em intestino delgado

2. Individuos sem historia familiar de Sindrome de Peutz-Jeghers
2.1. diagnéstico depende da presenca de 2 ou mais polipos hamartomatosos do tipo Peutz-
Jeghers

3. Individuo com parentes em 1° grau com Sindrome de Peutz-Jeghers
3.1. a presenca de hiperpigmentagédo mucocutanea é suficiente para o diagnostico clinico

Otipo derastreamento mais adequado para pacientes com Sindrome de Peutz-Jeghers
ainda nao foi estabelecido. Endoscopia digestiva alta e colonoscopia com polipectomia
devem ser realizadas quando sintomas gastrointestinais estdo presentes. A cirurgia tem
sido recomendada para a ressecc¢ao de pélipos sintomaticos ou maiores que 1,5 cm. A
literatura sugere como medidas de rastreamento e acompanhamento (TOMLINSON e
HOULSTON, 1997):

1) Endoscopia Digestiva Alta com frequéncia anual a partir dos 10 anos (ou antes dos 10 anos
na presenga de sintomas sugestivos) e ressecc¢ao de qualquer poélipo maior do que 1 mm;
2) rastreamento do intestino delgado com endoscopia a partir dos 10 anos;

3) colonoscopia de trés em trés anos a partir dos 25 anos e ressecgao de qualquer
polipo maior do que 1 mm;
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4
5
6
7

mamografia a partir dos 25 anos;

ecografias abdominal e pélvica anuais, a partir dos 25 anos;
exame do colo de utero anual, a partir dos 20 anos de idade;
exame anual dos testiculos, a partir dos 10 anos.

~— N~ N N

CANCER GASTRICO DIFUSO HEREDITARIO

A sindrome de cancer gastrico difuso é transmitida com padrédo de heranca
autossémica dominante e estd associada a muta¢des germinativas no gene CDH1 (MIM
+192090), localizado na regiao cromossémica 16q22.1 e que codifica a molécula de adeséo
E-caderina. Mutacgdes neste gene tém sido descritas em 30%-50% das familias com a
sindrome (GUILFORD et al., 1998). Os critérios para o diagnostico clinico inicialmente
estabelecidos pelo International Gastric Cancer Consortium e revisados por BROOKS-
WILSON et al. (2004) estao descritos no Quadro 12.3.

Quadro 12.3 - Critérios para o diagnodstico clinico para Cancer Gastrico Difuso Hereditario

Pelo menos um dos seguintes critérios (Revisados por BROOKS-WILSON et al., 2004)

1. Dois ou mais casos de cancer gastrico na familia, com, pelo menos, um caso de cancer
gastrico difuso antes dos 50 anos

2. Trés ou mais casos de cancer gastrico na familia, em qualquer idade, com, pelo menos, um
caso de cancer gastrico difuso

Individuo diagnosticado com cancer gastrico difuso antes dos 45 anos
Individuo com cancer gastrico difuso e carcinoma lobular de mama

Um individuo com cancer gastrico difuso e outro com carcinoma lobular de mama

O

Um individuo com cancer gastrico difuso e outro com cancer colorretal com histologia do tipo
anel de sinete

Em individuos afetados, a maioria dos diagnésticos de cancer gastrico é feita antes
dos 40 anos de idade. O risco cumulativo vital de desenvolver esse tumor é de 67% em
homens e 83% em mulheres (PHARAOH et al., 2001). Mulheres afetadas tém um risco
cumulativo vital de 40% de desenvolver carcinoma lobular de mama (KELLER et al., 1999;
SCHRADER et al., 2008). O diagnéstico molecular é feito por sequenciamento dos 16
éxons do gene CDH1.

O rastreamento de individuos de alto risco com gastroscopia anual € controverso
devido a alta taxa de resultados falso-negativos. Dessa forma, a gastrectomia profilatica
deve ser considerada para a redugao de risco nos individuos portadores de mutacdo em
CDH1. Uma alternativa para pacientes que recusam a cirurgia inclui o rastreamento por
cromoendoscopia com azul de metileno ou vermelho congo (SHAW et al., 2005). Em
mulheres estaindicado o rastreamento mamario com ressonancia nuclear magnética (RNM),
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que apresenta maior sensibilidade para detecgcédo de carcinomas lobulares (SCHELFOUT
et al., 2004).

Em individuos assintomaticos sem mutag¢des germinativas detectaveis em CDH1, mas
com histéria familiar de cancer gastrico, sugere-se erradicagao de H. pylori e endoscopias
de rastreamento a cada 1-2 anos, dependendo dos casos e idades ao diagnostico na
familia (HODGSON et al., 2007).

SINDROME DE SAETHRE-CHOTZEN

A Sindrome de Saethre-Chotzen (MIM #101400), transmitida com padrédo de
heranca autossémica dominante, € caracterizada por craniossinostose, assimetria facial,
braquicefalia, sindactilia parcial e blefaroptose (BARTSOCAS et al., 1970; FRIEDMAN et
al., 1977; KREIBORG et al., 1972; PANTKE et al., 1975). E considerada uma das sindromes
de craniossinostose mais comuns, ocorrendo em um a cada 25.000-50.000 nascidos vivos.
O diagndstico € geralmente clinico e, em alguns casos, se observa uma translocagao
cromossOmica envolvendo o brago curto do cromossomo 7. Mutagbes germinativas no
gene TWIST1 sao identificadas em 46%-80% dos individuos afetados (JOHNSON et al.,
1998; PAZNEKAS et al., 1998).

Ogene TWIST1,localizado na regido cromossémica 7p21, codifica a proteina TWIST1,
que pertence a uma familia de reguladores transcricionais com motivo caracteristico “hélice-
alca-hélice”, e atua na ligagdo ao DNA (EL GHOUZZI et al., 1997; HOWARD et al., 1997;
ROSE et al., 1997).

SAHLIN et al. (2007), analisando 15 familias portadoras da Sindrome de Saethre-
Chotzen, verificaram que 52% das 29 mulheres afetadas com idade superior a 25 anos
haviam desenvolvido cancer de mama e que nove haviam sido diagnosticadas antes
dos 50 anos de idade. Os autores concluiram que cancer de mama faz parte do fenétipo
da sindrome e que TWIST1 possivelmente € um gene de predisposicdo ao cancer de
mama. A associagado de mutagdes germinativas de TWIST1 e cancer de mama também foi
sugerida por MIRONCHIK et al. (2005), que observaram uma associagéo entre expressao
aumentada de TWIST1 e carcinomas mamarios com alto grau de invasao e instabilidade
cromossOmica. Até o momento, nenhuma diretriz de rastreamento de cancer de mama foi
recomendada em mulheres afetadas pela sindrome, embora alguns autores enfatizem a
importancia do rastreamento mamografico para detecgéao precoce de tumores mamarios.

SINDROME DE ATAXIA-TELANGIECTASIA

A Ataxia-Telangiectasia (MIM #208900), transmitida com padrdao de heranca
autossdmica recessiva, € caracterizada por ataxia cerebelar na infancia associada a
coreoatetose, disartria, anormalidades no movimento ocular, deterioragdo neurologica
progressiva, telangiectasias faciais e conjuntivais, imunodeficiéncia (especialmente
deficiéncia de IgA), manchas café-au-lait e hiperpigmentacdo da macula. A sindrome esta
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associada a mutag¢des no gene ATM, localizado no cromossomo 11, regido cromossémica
11p22.33.

Individuos portadores de mutacdo no gene ATM tém uma extrema sensibilidade a
radiagao ionizante, com consequente aumento no risco de desenvolvimento de multiplos
tumores, principalmente leucemias e linfomas (80% dos casos). Outros tumores descritos
em associagao com a sindrome incluem melanoma, meduloblastoma, glioma, meningioma,
carcinoma basocelular, hepatocarcinoma, disgerminoma de ovario, leiomioma uterino e
cancer de mama (FLINT-RICHTER e SADETZKI, 2007; KRAEHN et al., 1995; SPECTOR
et al., 1982). Homens adultos, especialmente aqueles com deficiéncia de IgA, tém um
aumento de 70% no risco para cancer gastrico. Apesar de ser uma sindrome autossémica
recessiva, mulheres heterozigotas apresentam risco significativamente aumentado (RR
igual a 6.8) para cancer de mama em relagdo as homozigotas para o aleno normal normais
(SWIFT etal., 1987).

O diagnostico da sindrome é clinico e deve ser confirmado por estudo de cariotipo
com pesquisa de instabilidade cromossémica. Niveis séricos de alfafetoproteina estéo
elevados em dois tergos dos pacientes.

Os riscos e beneficios de programas de rastreamento intensivo para neoplasias
em individuos com Ataxia-Telangiectasia ndo estdo estabelecidos. Recomendacgdes de
especialistas incluem a prevencgéo de infecgdes e uso de imunoglobulinas IV em pacientes
com infecgdes severas repetitivas. Rastreamento periddico de neoplasias hematologicas
com hemograma e exames de imagem do trato gastrointestinal em caso de sintomas
foram sugeridos. Exposi¢ao a radiagao deve ser evitada ao maximo, incluindo mamografia.
Mulheres heterozigotas devem ser acompanhadas com exame clinico e ultrassonografico
anual das mamas a partir dos 30 anos de idade, considerando-se, também, o rastreamento
por ressonancia nuclear magnética (LINDOR e GREENE, 1998; THOMPSON et al.,
2005).
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INTRODUGAO

Muitos modelos empiricos e estatisticos tém sido criados para estimar o risco de
cancer de mama ao longo da vida e auxiliar na decisao sobre medidas de rastreamento e
prevencgao primaria para pacientes assintomaticas (ANTONIOU e EASTON, 2006; EUHUS,
2001; DOMCHEK et al., 2003). A maioria dos modelos desenvolvidos leva em consideragéo
apenas a histdria familiar de cancer, considerada o fator de risco mais importante para
o0 cancer de mama depois da idade avangada (DUMITRESCU e COTARDA, 2005). No
entanto, alguns modelos mais recentes tém considerado também a presenca de fatores de
risco pessoais associados, como indice de massa corporal (IMC), idade na menarca e na
menopausa, uso de terapia de reposicdo hormonal, etnia e patologias mamarias prévias.
Existem, pelo menos, trés modelos de estimativa de risco para o desenvolvimento do cancer
de mama: Modelo de Gail, as Tabelas de Claus e Modelo de Tyrer-Cuzick. O Quadro 13.1
descreve as variaveis utilizadas nesses trés modelos.

MODELO DE GAIL

O Modelo de Gail foi desenvolvido para uso clinico a partir do Breast Cancer Detection
and Demonstration Project, um programa de rastreamento mamografico desenvolvido
na década de 1970 nos Estados Unidos (GAIL et al.,1989). E amplamente conhecido e
utilizado para predicdo do risco atual (em 5 anos) e do risco cumulativo vital (até os 90
anos de idade) de desenvolver cancer de mama (VERONESI et al., 2002). No entanto, em
relacdo a historia familiar, considera somente os casos de cancer de mama em primeiro
grau, negligenciando os demais tipos de cancer e graus de parentesco. O modelo nao
considera a idade ao diagndstico do cancer de mama nem a histéria pessoal de neoplasia
lobular (EUHUS, 2001; GAIL et al., 1989).

TABELAS DE CLAUS

As Tabelas de Claus foram desenvolvidas com base no estudo Cancer and Steroid
Hormone Study (CASH) nos Estados Unidos e sdao usadas para determinar o risco
cumulativo para diversas faixas etarias, de acordo com o numero de familiares de primeiro
ou segundo graus afetados por cancer de mama e as idades ao diagndstico (CLAUS et al.,
1994; ROSS et al., 1997).
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O Modelo de Claus é o que melhor considera a historia familiar, porém nao inclui na
estimativa de risco cancer de mama bilateral, o cancer de mama masculino e o cancer de
ovario, e desconsidera todos os outros fatores de risco nao relacionados a histoéria familiar,
exceto idade da paciente (EUHUS, 2001).

MODELO DE TYRER-CUZICK

Modelo desenvolvido com base no estudo International Breast Cancer Intervention
Study (IBIS) no Reino Unido, sendo utilizado para estimar a probabilidade de mutagao
em BRCA1 e BRCAZ2 e o risco cumulativo vital de cancer de mama, por meio da analise
da histéria familiar e dos fatores de risco hormonais, antropométricos e reprodutivos. E
considerado, atualmente, o modelo mais completo e acurado de estimativa de risco. A
ferramenta utilizada para estimar o risco € o IBIS - Breast Cancer Risk Evaluation Tool,
RiskFileCalc version 1.0 (AMIR et al., 2003; FASCHING et al., 2007; TYRER et al., 2004).

Quadro 13.1 - Variaveis utilizadas para estimar o risco de desenvolver cancer de mama nos
Modelos de Gail, Claus e Tyrer-Cuzick

Variavel Gail Claus Tyrer-Cuzick

Informagoes pessoais

Idade X X X

Etnia X

IMC X
Histéria reprodutiva

Menarca X X

Nascimento do 1° filho X X

Menopausa X

Doenga mamaria

Bidpsia de mama X X

>

Hiperplasia atipica X

x

Carcinoma ductal in situ

Histoéria familiar de cancer de mama

1° grau X

2° grau

Idade ao diagnéstico

X | X[ X | X

Céancer de mama em familiares

XX | X|X|X

Cancer de ovario
Fonte: Modificada de LALLOO et al. (2005)

ESTRATEGIAS DE RASTREAMENTO E REDUGAO DO RISCO DE CANCER

Aestimativa de risco de cancer de mamaem 5 anos e ao longo da vida € importante para
o entendimento da faixa de risco em que se encontra a paciente, uma vez que as condutas
de acompanhamento clinico e/ou intervengao sugeridas sao distintas para diferentes faixas
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(Figura 13.1). Uma vez estimado o risco da paciente, varias op¢cdes devem ser consideradas
em termos de rastreamento e reducdo de risco. Embora nao exista consenso, a maioria
das publicagcbes considera um risco cumulativo vital estimado de 20% como ponto de corte
entre mulheres com risco similar a populagao geral e mulheres com risco moderado para
desenvolver cancer de mama (NCCN).

(a) Risco cumulativo vital estimado de cancer de mama similar a populagéo geral (menor
do que 20%): recomenda-se seguir as diretrizes de rastreamento populacional para cancer
de mama.

(b) Risco cumulativo vital estimado de cancer de mama moderado (maior ou igual a 220%):
recomenda-se autoexame mensal, exame clinico das mamas semestral e mamografia
anual, 5-10 anos antes da idade ao diagndstico mais precoce na familia ou a partir dos 40
anos de idade, associada a ultrassonografia mamaria entre 40-50 anos de idade. Deve-se
considerar a realizacdo de ressonancia nuclear magnética das mamas intercalada com
mamografia (GILBERT, 2005).

(c) Risco cumulativo vital estimado de cancer de mama superior a 40% e/ou preenche
critérios para sindrome de predisposig¢ao hereditaria ao cancer de mama: seguir diretrizes
especificas para cada sindrome. Além da intensificagao do rastreamento, trés diferentes
estratégias devem ser consideradas para a redugdo do risco em pacientes de risco
moderado: modificacédo do estilo de vida, quimioprevencéo e cirurgia profilatica, abordadas
a seguir:

1) Modificagcao do estilo de vida: estudos recentes sugerem um papel relevante das
mudancas nos fatores de risco na ocorréncia do cancer de mama. Dessa forma, a adogao
de uma dieta adequada com frutas, vegetais e pouca gordura deve ser estimulada, assim
como a pratica de exercicios e o abandono do uso de alcool (RHODES, 2002).

2) Quimioprevencao: diferentes estudos apresentaram resultados controversos quanto ao
uso de moduladores seletivos dos receptores de estrogeno em mulheres de risco moderado
para cancer de mama. O maior deles, o estudo Breast Cancer Prevention Trial (P-1)
(FISHER et al., 1998), demonstrou um claro beneficio do uso de tamoxifeno, resultando em
reducéo de 50% no risco de desenvolver cancer de mama, em relagao ao grupo placebo.
Para pacientes pdés-menopausicas, além do tamoxifeno, uma alternativa seria 0 emprego
de raloxifeno (VOGEL et al., 2006), que apresenta menor risco de desenvolvimento de
cancer endometrial e de eventos tromboembdlicos. Os estudos que sugeriram beneficio
da quimioprevencgao foram limitados a pacientes com idade maior ou igual do que 35 anos
e estimativa de risco de cancer de mama em 5 anos (GAIL et al., 1989,) maior do que ou
igual a 1,7%. O tratamento com tamoxifeno ou raloxifeno deve, portanto, ser indicado
preferencialmente para pacientes que se incluem nesses critérios.

3) Cirurgia profilatica: cirurgias de redugdo de risco como a mastectomia bilateral e
salpingo-ooforectomia devem ser consideradas apenas para mulheres com carcinoma
lobular in situ da mama, com mutagées comprovadas em genes de predisposicao hereditaria
ao cancer de mama e/ou aquelas pertencentes a familias com critérios clinicos para estas
sindromes.
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FProbanda ndon-afetada
por cancer de mama

Estimativa do risco cumulativo vital
de desenvaolver cAncer de mama

I

. Tabelas da Claus
‘ Maodela de Gail "
. Modelo de Tyrer-Cuzick

1
--------- lr---r--r-r-l

R5A < 1.7% efou Trliees 1 dida AL RCV estimado > 40%
RCV estimado < 20% RCV eslimado = 20% Critérios para cancer
de mama hereditario

Risco populacional Risco moderado Risco alto

Figura 13.1 - Estimativa de risco em mulheres nao afetadas por cancer de mama

*R5A: risco de desenvolver cancer de mama em 5 anos (pelo modelo de Gail);
RCV: risco cumulativo vital de desenvolver cancer de mama. Obs.: Para risco moderado ou alto considerar
RCV maior do que ou igual a 20% ou maior do que 40%, estimado por, pelo menos, um dos modelos.
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14 - SINDROME DE LI-FRAUMENI

Maria Isabel Waddington Achatz
Hospital A.C. Camargo

A Sindrome de Li-Fraumeni (LFS) € uma sindrome rara de predisposi¢cao ao cancer
com carater autossbmico dominante com alta penetrancia. Estima-se que pacientes com
esta sindrome apresentem 50% de chance de desenvolver tumores antes dos 30 anos
de idade, comparados a 1% na populagao geral, e que 90% dos portadores desenvolvam
cancer até 70 anos de idade (BIRCH et al., 2001; BOUGEARD et al., 2001). Portadores
que desenvolveram tumor na infancia sdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de tumores
secundarios. Observa-se também maior incidéncia de tumores secundarios em regioes
tratadas por radioterapia. O risco aparenta ser maior em mulheres, em parte devido ao alto
risco de desenvolvimento de cancer de mama.

Diversos tipos de tumores malignos estao diretamente relacionados a LFS, tais como
sarcoma, leucemia, tumores do sistema nervoso central, tumores adrenocorticais e cancer
de mama de inicio em idade jovem (LI e FRAUMENI 1969). Devem-se relacionar, ainda,
outros tipos de cancer que sao frequentes em familias com LFS, dentre eles melanoma,
tumores de células germinativas, tumores gastricos e tumor de Wilms e, em casos individuais
de LFS, outros como pancreas, pulmé&o, laringe, prostata e linfomas (Quadro 14.1) (MALKIN
et al., 1990). Familias que nao apresentam a expressao completa do fendétipo classico da
sindrome sdo denominadas Li-Fraumeni like (LFL) ou Li-Fraumeni variante (BIRCH et al.,
1994; EELES, 1995; CHOMPRET et al., 2002).

Quadro 14.1 - Tumores mais frequentemente associados as LFS e LFL

Tumores infantis Tumores em adultos
Sarcoma . Cancer de pulmao
. Cancer de Mama . .
Leucemia R Cancer de laringe
. Cancer colorretal R X
Tumores do sistema nervoso R f o Cancer de préstata
Cancer gastrico :
central Linfoma
. . Melanoma .
Carcinoma adreno-cortical Tumor de células

Cancer de pancreas

Tumor de Wilms germinativas

DADOS MOLECULARES

O gene supressor de tumor TP53, localizado no brago curto do cromossomo 17
(17p13.1), com 20 kb e contendo 11 éxons, sendo o primeiro ndo codificante, é envolvido
na LFS e LFL (MALKIN et al., 1990). Este gene codifica a proteina p53. O papel do gene
TP53 na regulacao do ciclo celular e sua participagao direta no controle da apoptose é
determinante, recebendo por isso a denominagao de “guardido do genoma” (HAINAUT,
2000). Mutagdes germinativas do TP53 foram encontradas em aproximadamente 77% da
LFS classica e entre 40% a 20% das familias com LFL, podendo chegar a 8% (VARLEY et
al., 1997).
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DIAGNOSTICO CLINICO

O diagnéstico clinico da LFS é definido a partir de paciente indice ou probando que
apresentou sarcoma na infancia ou em idade jovem (antes dos 45 anos), associado a
um parente em primeiro grau com qualquer cancer em idade jovem (antes dos 45 anos)
e a outro parente de primeiro ou segundo graus que tenha o diagnéstico de cancer em
idade jovem (antes dos 45 anos) ou sarcoma em qualquer idade. A LFL é definida pelo
diagndstico no probando de qualquer cancer infantil ou sarcoma, tumor cerebral ou
carcinoma adrenocortical em idade jovem (antes dos 45 anos), associado a um parente de
primeiro ou segundo graus com cancer tipico da sindrome de Li-Fraumeni (sarcoma, cancer
de mama, cancer do sistema nervoso central, carcinoma adrenocortical ou leucemia) em
qualquer idade e um parente de primeiro ou segundo graus com qualquer cancer antes dos

60 anos (Quadro 14.2).

Quadro 14.2 - Critérios diagnésticos da LFS e LFL

Classico Li -
Fraumeni

Sarcoma na infancia ou em idade jovem (antes dos 45 anos) e

Familiar de 1° grau com qualquer cancer em idade jovem (antes dos 45 anos) e
Familiar de 1° ou 2° graus que tenha o diagnéstico de cancer em idade jovem (antes
dos 45 anos) ou sarcoma em qualquer idade

LFL- BIRCH

Cancer na infancia ou sarcoma, tumor do sistema nervoso central ou cancer
adrenocortical antes dos 45 anos e

Familiar de 1° grau ou 2° grau com cancer tipico da LFS (sarcoma, cancer de mama,
tumor do sistema nervoso central, cancer adrenocortical ou leucemia) em qualquer
idade e

Familiar de 1° ou 2° graus com qualquer cancer antes dos 60 anos

LFL- EELES

LFL-E1 presenca de dois familiares de 1° ou 2° graus com cancer tipico da LFS
em qualquer idade (sarcoma, cancer de mama, tumor SNC, leucemia, cancer
adrenocortical, melanoma, cancer de préstata, cancer pancreatico)

LFL-E2: sarcoma em qualquer idade no probando com dois dos seguintes tumores
(podendo estar presentes no mesmo individuo): cancer de mama <50 anos e/ou
cancer tipico da LFS <60 anos ou sarcoma em qualquer idade

LFL- CHOMPERET

Sarcoma, tumor do sistema nervoso central, cancer de mama ou cancer adrenocortical
antes dos 36 anos e

a) Familiar de 1° grau ou 2° grau com cancer antes dos 46 anos ou

b) Familiar com multiplos tumores primarios em qualquer idade

Multiplos tumores primarios, incluindo dois tumores que sejam do tipo sarcoma,
tumor do sistema nervoso central, cancer de mama ou cancer adrenocortical, com o
primeiro tumor diagnosticado antes dos 36 anos, independente da histéria familiar
Cancer adrenocortical em qualquer idade e independente da histéria familiar
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DIAGNOSTICO MOLECULAR

O teste genético, feito através do sequenciamento do gene TP53, é indicado para
pacientes que preencham os critérios diagnosticos clinicos da LFS e LFL (OLIVIER et al.,
2002). Apés detecgao da mutagéo, o exame deve ser oferecido aos familiares previamente
submetidos a aconselhamento genético. No entanto, até o presente, o sequenciamento
do gene TP53 nao é feito rotineiramente, sendo o seu estudo oferecido em apenas alguns
centros de pesquisa. Em trabalho de pesquisa desenvolvido no Hospital A. C. Camargo,
notou-se uma incidéncia aumentada desta sindrome na populagéao brasileira, se comparada
a sua frequéncia na populagao geral, devido a ocorréncia de uma mutagao provavelmente
introduzida no pais ha mais de um século, a R337H. Esta mutacao predispde portadores
aos tumores do espectro Li-Fraumeni e ha risco ainda maior para tumores adrenocorticais
(DIGIAMMARINO et al., 2002; HAINAUT, 2002).

CONDUTAS DE VIGILANCIA

O acompanhamento de familias com histéria sugestiva de LFS deve ser realizado
como medida preventiva para o desenvolvimento de possiveis tumores. Inicialmente, deve-
se realizar um heredograma detalhado da familia, tomando-se o cuidado de comprovar o
tipo de tumor do paciente e dos familiares por meio de laudo anatomopatolégico ou relatério
médico (STRONG, 2003). Uma vez preenchidos os critérios descritos anteriormente, deve-
se desenvolver um programa personalizado de rastreamento em familiares de primeiro e
segundo graus, mesmo assintomaticos. O rastremento de pacientes portadores da LFS
deve ser realizado com o foco principal no diagndstico precoce de tumores de mama.
Pacientes com histéria pregressa de outros tumores devem ser avaliados ndo s para
o0 aparecimento de recidivas, mas também para novos tumores primarios. Devido a
diversidade de tumores passiveis de aparecimento na sindrome, cada familia deve ser
avaliada, inicialmente, nos sitios tumorais acometidos em outros membros da familia.
Deve-se também investigar, por meio de exames periddicos, o aparecimento dos tumores
ja descritos para LFS. O acompanhamento deve ser perioddico, com realizagado de exames
de imagem (Quadro 14.3).
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Quadro 14.3 - Protocolo de rastreamento para pacientes portadores da SLF e LFL (National
Comprehensive Cancer Network-NCCN 2008 adaptado)

o e Treinamento para o autoexame da mama mensal a partir dos 18 anos

Sw© 2 .

& E e Exame clinico das mamas semestral a partir dos 20-25 anos ou 5 a 10 anos antes

o © . e

oE do tumor de mama ocorrido em familiar jovem

S0 , - - .

aErc e Mamografia e ressonancia magnética das mamas anual a partir dos 20-25 anos ou
15

2 3 5 a 10 anos antes do tumor de mama ocorrido em familiar jovem

= C

‘é i e Orientar sobre a possibilidade de mastectomia, avaliando caso a caso, levando em

(14

consideragao a protecao, reducao de risco e opgdes de reconstrugao

e QOrientar sobre limitacbes no rastreamento de diversas lesées associadas a LFS.
Devido ao maior risco para o desenvolvimento de mais de um tumor primario,
screening deve ser realizado em pacientes Li-Fraumeni que sobreviveram a um
primeiro cancer com bom prognadstico

e Exame clinico anual com foco na detecgdo de tumores raros e novos tumores
primarios, incluindo avaliagdo neurolégica e dermatolégica

e Considerar a inclusdo de colonoscopia a cada 2-5 anos a partir de 25 anos

e Acompanhamento direcionado a histéria familiar de cancer

e Explicar ao paciente os sinais e sintomas do cancer

Outros riscos para o cancer

e Orientar familiares sobre o risco e sobre a importancia do teste genético
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DEFINIGAO

Estima-se que 10% de todos os melanomas sejam hereditarios. A sindrome de
melanoma familiar ou hereditario (MIM #155601 e #606719) é transmitida com padrao
de heranga autossémica dominante, penetrancia incompleta e € causada por mutagdes
germinativas nos genes CDKN2A-ARF (naregido cromossdmica 9p21) e CDK4 (em 12q14).
Individuos portadores de mutagao tém um risco aumentado para melanoma cutaneo e
uveal e para cancer de pancreas. Em algumas familias observam-se, além dos casos de
melanoma, individuos com multiplos nevos atipicos em grande quantidade o que resultou na
denominacéao sindbnima FAMMM para a sindrome (Familial atypical mole multiple malignant
melanoma) (GOLDGAR et al., 1991; GREENE, 1999).

DADOS MOLECULARES

O gene CDKN2A (p16™&4A) foi clonado em 1993 e formalmente associado a sindrome
de melanoma familiarem 1994. Ele codifica a proteina p16, que inibe a atividade do complexo
formado pela ciclina D1 com as quinases ciclina-dependentes 4 (CDK4) ou 6 (CDK6). Este
complexo participa da fosforilagdo da proteina Rb, que permite a progressao além da fase
G1 do ciclo de divisdo celular. A proteina p16, portanto, tem uma agado supressora de
tumor, através de regulagao negativa do ciclo celular. A frequéncia de mutagdes no gene
CDKNZ2A, observada em varios estudos de familias afetadas com melanoma (América do
Norte, Australia e Europa) varia de 5% a 50% (média de 20%), de acordo com os critérios
de inclusédo das familias. A compilagcao dos dados destes estudos indica que a frequéncia
de mutagées em CDKN2A aumenta com: (a) o numero de casos de melanoma na familia,
(b) a presenca de individuos com multiplos melanomas primarios e (c) numero de casos
diagnosticados antes dos 50 anos. Mutagdes em CDKNZ2A foram identificadas em 10%-
15% dos individuos com multiplos melanomas primarios na auséncia de histéria familiar
e em cerca de 40% das familias com trés, ou mais, casos de melanoma (DELLA TORRE
et al., 2001; MONZON et al., 1998). O consoércio internacional de melanoma (GenoMel —
www.genomel.org) estima uma penetrancia de 0,30 e 0,67 para ocorréncia de melanoma
até os 50 e 80 anos, respectivamente (BISHOP et al., 2002).

CDK4: € um oncogene que esta localizado na regidao cromossémica 12q13 e codifica uma
proteina quinase ciclina-dependente do ciclo celular. Em todas as familias de melanoma
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que apresentam uma mutagdo, esta se localiza no codon 24 dentro do dominio que liga
CDK4 a proteina p16 (ZUO et al., 1996).

p142RF: o locus p16 é peculiar pela sua capacidade de codificar dois genes diferentes, a
partir de molduras de leitura distintas. O gene CDKNZ2A, que codifica p16, divide-se nos
exons E1a, E2 e E3. O transcrito alternativo desta regi&o inicia a partir do éxon E1p (10
a 20 kb a montante de E1a) e compreende também as sequéncias de E2 e E3, dando
origem a proteina p14ARF, que ndo apresenta homologia significativa com p16, mas tem
um papel importante de inibigdo do ciclo celular. A proteina p14ARF regula o crescimento
celular através de efeitos independentes de p16 sobre a via regulatéria de p53. Quatro
familias com multiplos casos de melanoma e tumores do sistema nervoso central (SNC)
com mutagdes deletérias de p14ARF foram descritas (BAHUAU et al., 1998).

DIAGNOSTICO CLINICO

Quando suspeitar de melanoma? O melanoma maligno é usualmente assintomatico,
embora o prurido possa ser uma manifestagao precoce. O desenvolvimento de uma nova
lesdo pigmentada na vida adulta sempre é suspeito. Sinais clinicos de alerta para uma
lesdo pigmentada cutédnea séo:

e Aumento de tamanho.

e Prurido ou dor.

¢ Irregularidade de bordas.

e Cor variegada.

e Diametro maior ou igual a 6 mm.

Quando suspeitar de melanoma hereditario? O fendtipo da sindrome de melanoma
familiar é variado. Portadores de mutagao tém um risco aumentado para melanoma e
cancer de pancreas; outros tumores foram descritos em algumas familias (carcinomas
epidermoides de cabecga e pescogo, tumores do sistema nervoso central, cancer de mama e
tumores gastrointestinais), mas a sua real associagdo com a sindrome nao esta confirmada
(BERGMAN et al., 1986; BORG et al., 2000; GOLDSTEIN et al., 2004; LYNCH e FUSARO,
1991; MCCARTHY et al., 1993). A idade média ao diagnéstico de melanoma na sindrome
€ bem inferior aquela na populagao geral (36 vs 57 anos em homens e 29 vs 50 anos em
mulheres); (MILLER et al., 1992).

Além disso, pacientes com a sindrome tém maior risco de desenvolver multiplos
melanomas primarios (GREENE, 1999). O cancer de pancreas, geralmente, manifesta-se
apos os 45 anos de idade e esta mais associado a mutagdes de truncagem da proteina
p16 (BARTSCH et al., 2002); algumas familias com mutagdées em CDKN2A tém apenas
cancer de pancreas, sem melanoma (GHIORZO et al., 2004). O risco médio de cancer de
pancreas em portadores de mutagao germinativa em CDKNZ2A é 11%-17%. O diagnéstico
clinico da sindrome de melanoma familiar € sugerido quando se observam, no heredograma
(LALLOO e EVANS, 2005):
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e Dois familiares de primeiro grau afetados com melanoma e/ou cancer de pancreas;
ou

e pelo menos trés individuos com estes diagnosticos; ou

e multiplos melanomas primarios em um individuo, especialmente se em idade precoce
e areas nao expostas ao sol, independente da historia familiar.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Mutacbes germinativas nos genes BRCA 2, RB1, NF1, TP53, VHL e genes do complexo
xeroderma pigmentoso (XP A-G) também podem estar associadas a risco aumentado de
melanoma (GREENE, 1999; LINDOR e GREENE, 1998).

ESTIMATIVA E MODIFICADORES DE RISCO

Um programa para a estimativa da probabilidade de mutagcées no gene CDKN2A que
leva em conta a historia familiar (numero de diagnésticos na familia, idade ao diagnéstico
e presenga de individuos com multiplos tumores primarios) foi publicado recentemente e
pode auxiliar na decisédo sobre a indicagao do teste genético (NIENDORF et al., 2006). As
principais caracteristicas associadas a probabilidade de mutagdo maior ou igual a 10%
estdo descritas no Quadro 15.1 (HANSEN et al., 2004).

Quadro 15.1 - Caracteristicas associadas com uma probabilidade de, pelo menos, 10% de
ser portador de uma mutacao germinativa em CDKN2A

Caracteristica Probabilidade de mutagao

Probando com melanoma com 2 ou mais familiares
com melanoma 20%-40%

Probando com melanoma com familiar que tem
multiplos melanomas primarios 45%

Probando com melanoma com histéria familiar de
melanoma e cancer de pancreas 45%

Probando com multiplos melanomas primarios,
independente da histéria familiar 10%-15%

Familiar de 1° grau de um portador de mutacéo
germinativa em CDKN2A Cerca de 50%

Fonte: Modificado de HANSEN et al. (2004)
Fatores de risco estabelecidos para a ocorréncia de melanoma incluem:

e Exposicao solar exagerada, especialmente se ocorrer em idade precoce e estiver
associada a ocorréncia de queimaduras solares. Individuos com nevos atipicos e
pele fototipo | ou Il (pele clara, que n&o bronzeia, sardas, cabelos claros ou ruivos e
olhos azuis) séo particularmente suscetiveis aos efeitos da exposi¢cao UV (BISHOP
et al., 2002; PALMER et al., 2000).
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e Variantes polimorficas no gene MC1R (melanocortin-1 receptor gene, na regiao
cromossOmica 16q24), que codifica uma proteina fundamental no processo de
pigmentac¢ao da pele, modulam o tipo de pele, capacidade de bronzear, cor do cabelo
e risco de melanoma, modificando a penetrancia de mutagbes germinativas em
CDKNZ2A (BRESSAC-DE-PAILLERETS et al., 2002; KENNEDY et al., 2001).

o Latitude de residéncia associa-se a penetrancia de muta¢des germinativas em
CDKNZ2A, o que é demonstrado por distintos riscos cumulativos vitais de melanoma
em familias com mutacgao de diferentes paises. A interacéo da latitude de residéncia
com penetrancia independe do sexo do individuo e do efeito funcional das diferentes
mutacdes (BISHOP et al., 2002).

DIAGNOSTICO MOLECULAR

O diagndstico molecular da sindrome de melanoma familiar é feito preferencialmente
por sequenciamento direto da regido codificadora do gene CDKNZ2A.

O Consoércio de Genética e Melanoma (GenoMel), um grupo internacional de estudo
do melanoma hereditario, concluiu, recentemente, que o nivel de evidéncia atual em relacéo
as opgdes de manejo existentes para portadores de mutagdo ndo permite ainda utilizar o
diagnostico de uma mutagcdo em CDKNZ2A como determinante absoluto de condutas de
prevencgao e rastreamento. Este mesmo grupo sugere que estudos genéticos do melanoma
familiar sejam ainda realizados somente no contexto de pesquisa (GenoMel).

CONDUTAS DE VIGILANCIA

Variosinvestigadores sugeriram que estratégias de prevengao e rastreamento intensivo
sejam oferecidas a individuos de risco. Estas recomendagdes de manejo, baseadas em
evidéncias de nivel IV apenas, centralizam-se em dois aspectos principais (Quadro 15.2):

Quadro 15.2 - Recomendagoées de manejo de pacientes de alto risco para melanoma

Modificacdo de Fatores de Risco Rastreamento

¢ Exame dermatoldgico de base aos 10 anos

e Educacao quanto ao autoexame mensal

e Exame dermatoldgico semestral incluindo genitalia
e escalpo até estabilizagdo dos nevos (exclui
puberdade e gestacao)

¢ Exame dermatoldgico anual apés estabilizagao
dos nevos

¢ Remocao de toda lesdo pigmentada suspeita

e US endoscopica anual em individuos com HF de
cancer de pancreas (*)

e Fundoscopia anual em individuos com HF de
melanoma ocular (*)

e  Protegao solar intensa com vestuario
apropriado e filtros solares (FPS>15;
UVA/UVB)

o  Evitar queimaduras solares

o Evitar exposicao a fontes intensas de
radiacéo UV (bronzeadores artificias,
exposigéo ocupacional)

e Evitar imunossupressao e exposicao a
psoraleno + UVA

e  Evitar fumo devido ao risco associado
de cancer de pancreas (*)

(*) Nao existe qualquer evidéncia quanto a eficacia destas medidas. A publicagao de diretrizes da Associagao
Gatroenterolégica Americana preconiza que o rastreamento para cancer de pancreas em individuos com
predisposicao hereditaria a esta neoplasia deve ser iniciado 10 anos antes da idade ao diagndstico do caso
mais jovem na familia (American Gastroenterological Association Medical Position Statement, 1999).

FPS: fator de protec¢ao solar; UV: ultravioleta; US: ultrassonografia; HF: histéria familiar.
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e Modificagao de fatores de risco para o melanoma (filtro solar e prote¢céo de barreira a
exposicao solar).

e Dermatoscopia anual visando rastreamento para deteccdo e exérese precoce
do melanoma. Em uma familia com mutagcdo germinativa de CDKNZ2A, individuos
comprovadamente negativos para essa mutagao ainda tém um risco relativo igual a
1,7 para melanoma, em relagéo a populagao geral.

Estudos adicionais de seguimento em longo prazo com grupos maiores de pacientes
de diversas populag¢des serdo necessarios para determinar a real eficacia destas medidas
em individuos de alto risco para o melanoma hereditario (HANSEN et al., 2004; KEFFORD
et al., 2002).
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A Neoplasia Enddécrina Multipla Tipo 1 (NEM1, Sindrome de Wermer; MIM +131100)
€ uma sindrome genética com transmissao autossémica dominante, caracterizada pela
presenca de neoplasia nas glandulas paratireoides, tumores neuroenddécrinos do pancreas/
intestino e da hipdfise anterior (GAGEL e MARX, 2008). O gene causadorda NEM1 (MENT),
de aproximadamente 9 Kb, localizado na regido cromossdmica 11q13 (LARSSON et al.,
1988), € composto por 10 éxons e codifica uma proteina nuclear de 610 aminoacidos,
chamada de MENIN. A sindrome abrange mais de 20 tumores enddécrinos e ndo endocrinos
(Quadro 16.1). Outras manifestagdes incluem os tumores carcinoides, angiofiboromas e
lipomas. Existe alguma variabilidade na apresentagéo clinica, mas considera-se que a
penetrancia € completa com manifestagcéo fenotipica caracteristica antes dos 50 anos de
idade.

Quadro 16.1 - Apresentagoes clinicas da NEM1

Tumores endoécrinos Tumores nao endocrinos
Adenoma de paratireoide (90%) Angiofibroma facial (85%)
Tumores neuroenddcrinos entero-pancreaticos Colagenoma (70%)
e Gastrinoma (40%)
e Insulinoma (10%) Lipoma (30%)

e Tumores “N&o funcionais” (10%)

e Qutros (VIPoma, Glucagonoma) (2%) Ependimoma (<1%)

Tumores da adenohipofise

e Prolactinoma (20%)

e Outros tumores secretores (5%)
(GH, ACTH, TSH)

e Nao secretores (2%)

Tumores carcinoides

e Gastricos (células cromafins) (10%)
e Timo (2%)
e Bronquios (2%)

Outros
e (Cortex adrenal (5%)
e Tireoide (5%)

e Feocromocitomas (<1%)
Tumores com potencial de malignizagao elevado
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A maioria dos tumores da NEM1 é benigna e os sintomas presentes sdo secundarios
ao estado de hipersecre¢cao hormonal, embora algumas neoplasias entero-pancreaticas e
carcinodes sejam malignas. Do ponto de vista histopatolégico, na NEM1 ocorre progressao
de hiperplasia para adenoma, e, em alguns casos, progresséo para carcinoma. O processo
de hiperplasia é provavelmente multicéntrico, com cada foco neoplasico derivado de um
unico clone celular (DELELLIS, 1995).

DIAGNOSTICO

O diagndéstico clinico da NEM1 é baseado na presenca de tumores em, no minimo,
dois dos trés principais 6rgaos classicamente afetados na sindrome, ou seja, paratireoides,
pancreas ou hipdfise (SPIEGEL et al., 1998). ANEM1 familiar € definida como a presenca
de um caso de NEM1 e, no minimo, um familiar de primeiro grau com, ao menos, uma das
trés principais manifestagdes da sindrome. O diagndstico precoce é relativamente comum,
nao sendo rara a identificacdo de casos assintomaticos em familias afetadas.

PRINCIPAIS COMPONENTES DA NEM1

e Hiperparatireoidismo Primario: € a manifestag&o clinica mais comum e precoce da
NEM1. Aproximadamente 95% dos individuos apresentam essa alteracédo antes dos 40
anos. Desse modo, o diagnostico de HPT nessa faixa etaria deve ser sempre seguido
da investigagao para as outras neoplasias associadas. Usualmente, a hipercalcemia é
assintomaticaeinicia-se emtornodos 25 anos deidade, mas existemrelatos de ocorréncia
na infancia. Outras manifestagdes clinicas incluem urolitiase, anormalidades ésseas
induzidas pelo horménio da paratireoide (osteoporose), queixas musculoesqueléticas
e, em casos de hipercalcemia severa, fraqueza generalizada e alteragdes do estado
mental. O diagndstico laboratorial é baseado na presenga de niveis séricos elevados
de PTH associado a hipercalcemia e hipofosfatemia. A hiperplasia multipla das
paratireoides € o achado mais comum nos casos tratados precocemente, mas quando
a doenca € diagnosticada tardiamente, lesbes adenomatosas estdo superpostas. O
diagnostico diferencial inclui as hipercalcemias familiares (hiperplasia familiar de
paratireoides, hiperparatireoidismo familiar adenomatoso e hipercalcemia hipocalciurica
familiar). O tratamento do hiperparatireoidismo primario € cirurgico, porém devido ao
comprometimento multiglandular as taxas de recorréncia séo elevadas.

e Tumores neuroendécrinos do pancreas e duodeno: compdem a segunda
manifestacdo mais comum da NEM1, estando presentes em 35% a 80% dos pacientes.
Tipicamente, sdo tumores multicéntricos e produzem manifestagdes clinicas secundarias
a hipersecrecdo hormonal. O potencial maligno desses tumores € maior do que se
observa em seus similares esporadicos (maiores causas da morbidade e mortalidade
associada a NEM1).

e Gastrinoma: é o tumor funcional mais comum entre os tumores neuroenddcrinos do
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pancreas e duodeno. Pode causar a Sindrome de Zollinger-Ellison, presente em um tergo
dos casos de NEM1, caracterizada por hipersecrecéo de acidos gastricos secundaria
a producédo excessiva e autbnoma de gastrina. As manifestagdes clinicas incluem dor
epigastrica (queixa mais frequente), ulceras pépticas solitarias ou multiplas, diarreia,
esofagite e perda de peso. O diagnostico laboratorial de gastrinoma € baseado nos niveis
séricos elevados de gastrina (maior do que 100 pg/ml), na presenga de hipersecre¢ao
gastrica (maior do que 15 ou maior do que 5SmEq/h nos pacientes sem ou com cirurgia
gastrica prévia, respectivamente). Alguns aspectos peculiares da Sindrome de Zollinger-
Ellison nos casos de NEM1 podem complicar seu manejo: os tumores sao multicéntricos,
localizam-se com maior frequéncia no duodeno e a presenca do hiperparatireoidismo
agrava a hipergastrinemia. O tratamento inicial pode ser medicamentoso com inibidores
da bomba de prétons. No entanto, deve-se estar atento para o potencial metastatico
(30% dos casos), quando a cirurgia deve ser indicada.

Insulinoma: é o segundo tumor mais comum do pancreas enddcrino, responsavel por
cerca de 35% das neoplasias pancreaticas funcionais na NEM1 (aproximadamente 10%
dos pacientes). Os achados clinicos sao similares aqueles do insulinoma esporadico e o
diagndstico é baseado na classica Sindrome de Whipple: sintomas de neuroglicopenia
durante o jejum, associados com hipoglicemia laboratorial e melhora dos sintomas
apos administragdo de glicose. De modo similar aos outros tumores ja referidos, o
insulinoma na NEM1 é multicéntrico e apresenta potencial de malignidade superior ao
tumor esporadico (25% vs 5%). O tratamento € cirurgico com pancreatectomia distal
e enucleacado dos tumores presentes na cabeca e corpo do pancreas. Em casos de
contraindicag&o cirurgica ou falha terapéutica, os pacientes podem ser tratados com
analogos da somatostatina (que inibem a secregdo de quase todos os hormdnios
pancreaticos) ou infusdo de glucagon ou diazoxido para pacientes com insulinoma. A
quimioterapia é indicada em pacientes com doenga metastatica progressiva.

Outros tumores neuroendécrinos do pancreas e duodeno: presentes em um
numero consideravel de pacientes com NEM1. Esses pacientes apresentam multiplos
tumores neuroenddécrinos entero-pancreaticos, porém apenas uma minoria dessas
neoplasias secreta peptideos em quantidade suficiente para gerar um quadro de
hipersecrecdo hormonal. Raramente essas neoplasias podem secretar VIP (peptideo
intestinal vasoativo), glucagon ou somatostatina em quantidade suficiente para produzir
manifestagdes clinicas. Hiperglicemia, anorexia, glossite, anemia, diarreia, trombose
venosa e rash cutdneo podem estar associados ao glucagonoma. Apresenga de VIPoma
pode originar a sindrome WDHA (watery diarrhea, hypokalemia and achlorhydria).

Tumores hipofisarios: adenomas da hipéfise anterior desenvolvem-se em 16% a 65%
dos pacientes com NEM1. Prolactinoma € o tumor hipofisario mais comum, sendo a
terceira manifestagéo, por ordem de frequéncia, nessa sindrome. Sdo multicéntricos,
volumosos e apresentam alta taxa de recorréncia. A sintomatologia € semelhante aquela
dos pacientes com prolactinoma n&o associados a NEM1: galactorreia, hipogonadismo
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e infertilidade. Algumas familias com NEM1 tém uma penetrancia alta, ndo usual de
prolactinoma (40% a 70%), recebendo a denominagédo de variante prolactinoma ou
variante de Burin. Outros tumores hipofisarios encontrados com menor frequéncia na
NEM1 incluem os produtores de GH ou GHRH (acromegalia), produtores de ACTH
ou CRH (Sindrome de Cushing). O tratamento é variavel; prolactinomas podem ser
manejados com terapia medicamentosa, (agonistas dopaminérgicos) com boa resposta,
e os tumores produtores de GH com cirurgia transesfenoidal (cura em 50%-70% dos
casos). Analogos da somatostatina ou radioterapia séo opgdes terapéuticas para os
tumores secretores de GH em caso de falha cirurgica.

Tumores carcinoides: sdo raros e, em aproximadamente 70% dos casos, localizam-
se no timo, pulméao, estdmago e duodeno. Cerca de 50% sao localmente invasivos ou
metastaticos, especialmente os do timo.

Outros tumores: recentemente, a presenca de angiofiboromas (lesbes multiplas,
acneiformes e predominantemente faciais), colagenomas (nodulos cutaneos
normocrémicos, firme-elasticos multiplos) e lipomas cuténeos e viscerais foi descrita
na NEM1. Lesbes no sistema nervoso central incluem meningeomas e ependimomas,
presentes em até 8% e 1% de todos os casos de NEM1, respectivamente. Outras
neoplasias raras incluem adenomas de tireoide, somatotropinomas e neoplasias
adrenocorticais.

ASPECTOS MOLECULARES E HEREDITARIOS

Desde a caracterizagao do gene MEN1, multiplas mutagbes causando NEM1 familiar

ou esporadica tém sido relatadas (aproximadamente 300 mutac¢des na linhagem germinativa
em familias independentes). Nao existe, até o momento, correlagao estabelecida entre a
expressao fenotipica e o gendétipo (LEMOS e THAKKER (2008).

RASTREAMENTO CLINICO E GENETICO/DIAGNOSTICO MOLECULAR

Orastreamento clinicodeve serrealizado emfamiliares através de dosagens hormonais

e exames de imagem de acordo com as neoplasias mais frequentes na sindrome (BRANDI
et al., 2001) (Quadro 16.2).

Quadro 16.2 - Testes de rastreamento da NEM1 em familiares de individuos afetados

; Idade de Inicio Teste Bioquimico Exame de Imagem
Neoplasia (anos) (anual) (cada 3-5 anos)
Hiperparatireoidismo 8 Calcio, PTH
Gastrinoma 20 Gastrina
Insulinoma 5 Glicemia de jejum
Adenoma Hipofisario 5 Prolactina, IGF-1 Rﬁ%%?,né?ga

Fonte: Adaptado de BRANDI et al. (2001)
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Apesar dos estudos genéticos possibilitando o diagnostico de mutagées no gene
MEN1, varios fatores dificultam o desenvolvimento desse teste em laboratorios de rotina.
Como mutagdes no gene MEN1 sao descritas ao longo dos seus 10 éxons, a avaliagao
de toda sua extensao é necessaria para identificar mutagées numa determinada familia.
Outro fator complicador refere-se a grande diversidade de mutagdes. Devido a essas
dificuldades técnicas e pela limitada demanda dos testes da NEM1, o diagnostico molecular
da sindrome ainda n&o esta estabelecido. A avaliacdo de mutagdes no gene MEN1 é dutil
para esclarecer o diagndstico num determinado paciente indice; entretanto, o uso amplo
do exame em familiares, com a finalidade de identificar carreadores assintomaticos, ainda
€ questionavel (BRANDI et al., 2001).
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17 - NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA TIPO 2

Ana Luiza Maia
Setor de Tireoide, Servigo de Endocrinologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

A neoplasia endécrina multipla tipo 2 (NEM 2; Sindrome de Sipple, MIM #171400,
#162300) € uma doencga hereditaria com transmissao autossdémica dominante causada por
mutagdes no proto-oncogene RET, localizado na regiao cromossémica 10g11.2 (GAGEL
e MARX, 2008). De acordo com as caracteristicas clinicas, a NEM 2 é subdividida em
Neoplasia Enddcrina Multipla Tipo 2A (NEM 2A), 2B (NEM 2B) e Carcinoma Medular de
Tireoide Familiar (CMTF). ANEM 2A caracteriza-se pela presenga de carcinoma medular
de tireoide (CMT, 95%), feocromocitoma (30%-50%) e hiperparatireoidismo (10%-20%).
Outras associagoes raras com NEM 2A incluem o liquen amiloide cutaneo (CLA)e a doenca
de Hirschsprung. ANEM 2B é caracterizada pela presenca do CMT (90%), feocromocitoma
(45%), ganglioneuromatose (100%) e habito marfanoide (65%). Os pacientes apresentam
um fendtipo que inclui ganglioneuromatose difusa de lingua, labios, olhos e trato
gastrointestinal. O fendtipo caracteristico é precocemente reconhecido durante a infancia,
a partir do habito marfanoide e dos neuromas de mucosa. O CMTF se caracteriza pela
presenca isolada do CMT em, pelos menos, quatro membros da familia.

DIAGNOSTICO

O diagndstico clinico da NEM 2A é baseado na presenga de duas ou mais neoplasias
classicamente presentes na sindrome, seja CMT, feocromocitoma e/ou hiperparatireoidismo
em um mesmo individuo ou em familiares proximos. O CMT, principal e mais frequente
componente da sindrome, € um tumor maligno, de dificil diagndstico precoce e de alta
morbidade / mortalidade quando diagnosticado tardiamente. O rastreamento genético é
fundamental no manejo adequado da hereditariedade do CMT, possibilitando o diagndstico
precoce, a conduta terapéutica apropriada e o melhor prognostico da doenga no individuo
afetado e em seus familiares. A MEN 2B ¢é diagnosticada clinicamente pela presencga de
neuromas em mucosa dos labios e lingua, habito marfanoide e CMT (MORRISON e NEVIN,
1996).

PRINCIPAIS COMPONENTES DA NEM 2

Carcinoma Medular de Tireoide (CMT): a neoplasia das células C ou parafoliculares
da tireoide é responsavel por 3%-5% de todos os tumores malignos da glandula. A
apresentagao do CMT pode ser esporadica ou hereditaria, sendo a forma esporadica a
mais comum, responsavel por até 80% dos casos. A forma hereditaria pode se apresentar
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como parte das sindromes NEM 2A, NEM 2B e CMTF. E importante ressaltar que alguns
casos hereditarios podem se apresentar em um contexto aparentemente esporadico. Desse
modo, o teste genético € indicado para todo paciente com diagnostico de CMT (BRANDI
et al., 2001).

O CMT é um tumor das células C, que produzem uma variedade de substancias,
incluindo calcitonina (CT), peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), antigeno
carcinoembrionario (CEA), amiloide, somatostatina, horménio adrenocorticotréfico (ACTH),
peptideo intestinal vasoativo (VIP), entre outras. A CT € o marcador mais importante, sendo
utilizado no diagndéstico e no manejo pés-cirurgico de individuos com CMT. Como alguns
individuos apresentam niveis normais de CT na presenca do CMT, testes provocativos
podem ser necessarios para avaliar esse hormoénio. No entanto, esses testes sédo de
dificil realizagdo na pratica diaria devido a frequentes efeitos colaterais (nauseas, vomitos,
sabor metalico, mal-estar, dor abdominal e outras manifestacdes) e baixa especificidade e
sensibilidade (resultados falso-positivos e falso-negativos podem ser observados em 5% a
18% dos casos). A CT basal e pés-estimulo também é utilizada como marcador biolégico
de atividade tumoral pds-resseccéo cirurgica. O CEA e o CGRP plasmatico também estéo
elevados na presenca de neoplasias volumosas ou doenca metastatica.

Na forma hereditaria, o tumor é usualmente multifocal e bilateral, surgindo em torno
da terceira ou quarta décadas de vida na NEM 2A e na CMTF e mais precocemente na
NEM 2B. O CMT esporadico € usualmente unifocal, unilateral e surge mais frequentemente
na quinta ou sexta décadas de vida. As manifesta¢des clinicas incluem nédulo ou massa
tireoidiana, linfadenomegalia cervical ou outros sintomas cervicais locais, sendo raro o
aparecimento de diarreia ou sinais de doenga metastatica. O CMT esporadico, usualmente,
nao € precedido por hiperplasia celular, enquanto que na forma hereditaria, a hiperplasia &
precursora do carcinoma, podendo ser observada ao nascimento.

Feocromocitoma: € um tumor originario das células cromafins da medula adrenal
que ocorre em aproximadamente 30%-50% dos individuos com NEM 2A ou NEM 2B. A
doencga adrenomedular € usualmente multicéntrica e bilateral, geralmente detectada apos
o diagnostico de CMT e com taxa de malignidade inferior a 10%. As manifestacdes clinicas
sao secundarias a hipersecrec¢ao das catecolaminas, sendo as mais frequentes hipertensao
arterial, taquicardia, cefaleia e sudorese. Do ponto de vista histopatolégico, podemos
encontrar desde hiperplasia celular discreta até neoplasias multicéntricas, volumosas, com
ou sem invasdo extra-adrenal. No entanto, alguns pacientes podem apresentar apenas
aumento discreto da epinefrina urinaria ou da excregao fracionada das catecolaminas,
sem sintomatologia. Os métodos bioquimicos de diagnostico incluem determinagdo das
catecolaminas urinarias e plasmaticas.

Hiperparatireoidismo: ocorre em aproximadamente 10% a 20% dos individuos com
NEM 2A. Manifestagdes clinicas podem incluir litiase renal, alteragdes 6sseas secundarias
ao aumento do PTH e anormalidades musculo-esqueléticas. A lesdo histologica observada
com maior frequéncia nos estagios iniciais da doenga € a hiperplasia glandular (84%); porém,
se a doencga é diagnosticada mais tardiamente, a lesdo adenomatosa pode se sobrepor
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a hiperplasia. Na maioria dos casos, os pacientes sdo assintomaticos. O rastreamento do
hiperparatireoidismo deve ser realizado pelas dosagens de calcio sérico a cada dois anos
e se houver hipercalcemia, deve ser solicitado o horménio da paratiréoide (PTH) para
estabelecer o diagnostico.

Neuromas da Mucosa: a presenca de neuromas com distribuigdo centro-facial € um
dos principais componentes da NEM 2B; estes podem ser identificados na primeira década
de vida, e, em alguns casos, ao nascimento. A localizac&do mais comum é a cavidade oral
(lingua, labios, mucosa oral), porém lesdes podem ser encontradas em outros locais, como
palpebras, conjuntiva, cornea e trato gastrointestinal. A presenga de um numero elevado
de neuromas no trato gastrointestinal caracteriza a ganglioneuromatose gastrointestinal,
que pode se manifestar através de quadro clinico de diarreia, constipacao intermitente, dor
abdominal, megacolon e ocasionalmente obstru¢ao intestinal.

Habitus marfanoides: aspecto fenotipico da NEM 2B caracterizado por extremidades
longas (envergadura maior que altura), hiperextensdo de articulagbes e anormalidades
epifisarias. Estes pacientes apresentam o fendtipo da sindrome de Marfan, porém sem
alteragdes cardiacas. Outras manifestagdes descritas incluem anormalidades musculo-
esqueléticas como cifose dorsal, pectus carinatum ou excavatum, pes cavus e palato em
ogiva.

DADOS MOLECULARES

O proto-oncogene RET é o gene causador da NEM 2A. O RET apresenta 21 éxons
e codifica um receptor tirosina-quinase expresso nas células derivadas da crista neural,
incluindo tumores originados dessas células como CMT e feocromocitoma. As mutacdes
descritas estao localizadas basicamente nos éxons 10, 11 e 16, embora sejam descritas
mutacdes nos éxons 8, 13, 14 e 15. Varios estudos tém demonstrado associacido entre
mutacgdes especificas e as diferentes sindromes clinicas associada a NEM 2 (ENG et al.,
1996). Mutagbes no cédon 634 (éxon 11) estdo associadas a presenga de feocromocitoma
e hiperparatireoidismo. Por outro lado, mutacdes nos codons 768 (éxon 13) e 804 (éxon 14)
foram identificadas unicamente em casos de CMTF, enquanto que as descritas no cdédon
918 (éxon 16) sao especificas para a NEM 2B. Estudos recentes também demonstram que
a agressividade tumoral pode estar correlacionada a mutagdes especificas nos diferentes
codons (PUNALES et al., 2003). Desse modo, a identificagdo da mutagéo no individuo/
familia com NEM 2 podera ser de grande utilidade ndo sé no diagndstico como na definigao
prognostica da sindrome clinica. A avaliagdo molecular é indicada também nos casos de
CMT isolado, para possibilitar exclusao da doenga familiar, ja que o CMT hereditario pode
existir em um contexto aparentemente esporadico.

Mutagdes no gene RET sao ainda responsaveis por 20% a 40% de todos os casos de
doenca de Hirschprung, que se caracteriza por aganglionose coldnica congénita, causando
obstrucdo intestinal funcional, a qual se apresenta no periodo neonatal com distenséo
abdominal, vomitos e auséncia da passagem de mecdnio, nas primeiras 48 horas de vida.
No entanto, as mutacdes ocorrem, em sua maioria, em cdédons nao afetados na NEM 2.
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MANEJO

A penetrancia é virtualmente completa para a ocorréncia de tumores nas diferentes
variantes da sindrome. Como a penetrancia para CMT em portadores da mutagao no gene
RET é de 95% a 100%, o tratamento indicado é a tireoidectomia profilatica, seguida de
reposi¢cao hormonal (MACHENS et al., 2005). Devido a forte correlagdo gendétipo-fenétipo
verificada nas mutagdes no gene RET, a idade para realizagdo da tireoidectomia profilatica
deve ser de acordo com a agressividade da mutac&o identificada. Todos os individuos
devem ser monitorados por exames bioquimicos e de imagem, visando a detecg&o precoce
do feocromocitoma e hiperparatireoidismo (BRANDI et al., 2001).
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Danilo Vilela Viana?, Israel Gomy® e José Claudio Casali da Rocha°
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ASPECTOS GERAIS

A doenca de von Hippel-Lindau (VHL; MIM #193300) é uma doenga multissistémica,
de apresentagao clinica variada, caracterizada pela ocorréncia de multiplos tumores
benignos e malignos em diversos orgaos. Afeta aproximadamente uma em cada 35 mil
pessoas, sendo transmitida em um padrao de heranga autossémico dominante e causada
por mutacdes no gene VHL. A penetrancia € estimada em 84%-97% até os 60 anos de
idade. Cerca de 80% dos casos com doenca de VHL sao familiares, os demais casos
(cerca de 20%) séo associados a mutagdes de novo (KIM e KAELIN, 2004; MAHER et al.,
1990; OPOCHER et al., 2005).

DEFINICAO DE CASO — CRITERIOS CLINICOS PARA DIAGNOSTICO

Na presenca de historia familiar positiva para a doengca de VHL, o diagndstico
clinico pode ser feito pela identificagdo de uma unica manifestacdo dentre as seguintes:
hemangioblastoma (HB) ou angioma de retina; hemangioblastoma do sistema nervoso
central; carcinoma renal ou feocromocitoma ou tumor do saco endolinfatico.

Na auséncia de histéria familial positiva, para o diagnéstico clinico é necessario que
existam duas ou mais lesdes caracteristicas: dois ou mais hemangioblastomas de retina
e/ou do SNC; um hemangioblastoma e um tumor visceral (feocromocitoma ou carcinoma
renal ou tumor do saco endolinfatico).

ASPECTOS CLINICOS

Classificagao Clinica

Aproximadamente 60% dos pacientes com doenga de VHL desenvolvem HB
cerebelar, 41% angioma de retina (AR), 25% carcinoma renal de células claras (CRCC),
15% HB espinhal e 15% feocromocitoma (FEO). Poucos pacientes desenvolvem todas
as manifestagcoes da doencga. Clinicamente, a doenga é classificada de acordo com os
tumores incidentes nas familias. Assim, elas sao dividas em funcdo da ocorréncia de
feocromocitomas em tipo 1 (sem historia de feocromocitomas) ou tipo 2 (com historia
de feocromocitomas). As familias do tipo 2 sdo ainda subdivididas quanto ao risco de
desenvolvimento de carcinoma de células renais em 2A (baixo risco de CR), 2B (alto risco
de CR) e 2C (apenas feocromocitoma, sem outras lesdes) (KIM e KAELIN, 2004; MAHER
et al., 1990; NEWMANN e WIESTLER, 1991).
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Angioma de Retina

O AR é uma manifestagdo comum da doencga, diagnosticada em média aos 37 anos,
estando presente em torno de 38% dos pacientes. Frequentemente € assintomatico, mas
pode causar danos visuais graves, incluindo descolamento de retina, glaucoma, catarata e
uveite, podendo levar a indicagdo de enucleagdo. Esses tumores podem surgir na regiao
periférica da retina (80%) e na area justapapilar (20%), poupando a macula. O diagnéstico
e feito através de oftalmoscopia ou por angiografia com fluoresceina (LONSER et al., 2003;
MAHER et al., 1990; WONG et al., 2007).

Hemangioblastoma (HB) do Sistema Nervoso Central (SNC)

Os HB no SNC s&o uma das manifestagées mais frequentes da sindrome, geralmente
manifestando-se até os 30 anos, sendo incomum surgirem apds essa idade. Podem
localizar-se no cerebelo (48%-66%), medula espinhal (13%-40%) e, mais raramente,
na regiao supratentorial (2%-3%). Quando ha sintomas, estes incluem manifestagbes
como cefaleia, vertigem, vOmito, ataxia, fala arrastada, nistagmo, dismetria, até quadros
neurologicos agudos graves com perdas sensoriais e motoras, dependendo da localizagao
da lesdo. O diagnéstico é realizado, preferencialmente, com ressonancia magnética do
cranio e coluna (AMMERMAN et al., 2006; JAGANNATHAN et al., 2008; LONSER et al.,
2003; MAHER et al., 1990; WANEBO et al., 2003).

Feocromocitoma e Paraganglioma

Feocromocitoma (FEQO) e paraganglioma podem ocorrer em 10%-34% dos pacientes
com doenga de VHL, ao longo de toda a vida, manifestando-se com a idade média de
aproximadamente 18 anos. Pode ser a primeira manifestagdo da doenca, as vezes
ocorrendo antes dos cinco anos de idade e, em cerca de metade dos casos, bilateralmente.
O FEO representa 90% dos tumores produtores de catecolaminas na doenga de VHL, o
restante corresponde aos paragangliomas simpaticos (abdémen 8%, torax 2%, pescogo
0,1%). Tumores malignos representam menos de 10% dos casos e sao geralmente
paragangliomas (CHOYKE et al., 1995; JIMENEZ et al., 2006; OPOCHER et al., 2005).

Carcinoma Renal de Células Claras (CRCC) e Cistos Renais

O CRCC é uma importante causa de morbidade e mortalidade na doencga de VHL,
podendo permanecer assintomatico por longo periodo, até que provoque alteragdes como
hematuria, massa ou dor abdominal. Devido a estes fatores, exames de imagem seriados
sdo importantes para o diagndstico precoce. E encontrado em 24%-45% dos pacientes
com doenga de VHL, com idade média do diagndstico aos 39 anos, sendo frequentemente
bilateral (75%) e multicéntrico (87%). Tipicamente, € um tumor de células claras e em 35%
das vezes apresenta um componente cistico. Por causa do CRCC, existe uma grande
preocupagao com o diagndstico e seguimento clinico dos cistos renais, principalmente
quando sao complexos, hemorragicos ou mistos (com componente cistico e sélido ao
mesmo tempo). O diagnadstico é feito por tomografia (TC) do abdémen antes e apds inje¢cao
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de contraste, em cortes de 3 mm a 5 mm. Os pacientes com contraindicagao ao contraste
podem ser submetidos a Ressonancia Magnética (sem e com contraste) como alternativa
(CHOYKE et al., 1995; KIM e KAELIN, 2004; LONSER et al., 2003; MAHER et al., 1990).

Outras Manifestagoes

O pancreas apresenta lesbes em 77,2% dos pacientes com doencga de VHL, tanto
sob a forma de cistos pancreaticos (91%) como de tumores neuroendocrinos (12%-17%).
Em até 7,6% dos pacientes, o pancreas pode ser o unico 6rgéo afetado (BLANSFIELD et
al., 2007; HAMMEL et al., 2000; LONSER et al., 2003).

Tumores do saco endolinfatico do ouvido interno ocorrem em até 11% dos pacientes
com doenga de VHL, geralmente provocando sintomas como perda auditiva, zumbido e
paresia facial. Uma vez que esse tipo de tumor é raro na populagao geral, tais sintomas
devem suscitar uma busca por essa lesdo (LONSER et al., 2003).

O cistoadenoma papilar do epididimo e o cistoadenoma papilar do ligamento largo,
apesar de frequentes e subdiagnosticados, costumam ser assintomaticos e benignos.
Estes s&o tratados apenas se apresentarem sintomas (LONSER et al., 2003).

CONDUTA FRENTE A UM DIAGNOSTICO DE DOENGA DE VHL

Diante de um paciente com diagndstico clinico de doenga de VHL, deve-se ampliar e
registrar a histéria familiar de cancer, incluindo, no minimo, trés gera¢des da familia (paciente,
irmaos, pais, avos, tios e primos) e definir a que tipo de familia o paciente pertence (tipo 1,
2A, 2B ou 2C). Em seguida, deve-se fazer um rastreamento inicial, solicitando avaliagao
oftalmolégica com especialista em retina (com dilatagéo pupilar), ressonancia magnética
de cranio e coluna, tomografia computadorizada de abdémen. E importante, também,
aferir periodicamente a pressao arterial. No caso de sintomas adrenérgicos ou elevacao
da pressao arterial, prosseguir com a investigacdo de FEO ou parangaglioma: solicitar
dosagem de catecolaminas e metanefrinas plasmaticas e urinarias (urina de 24 horas).
Sempre que possivel, também é importante confirmar o diagndstico molecular da doenca
de VHL (presenca de mutacao), que facilitara, do ponto de vista clinico, o aconselhamento
genético da familia.

AVALIAGCAO DOS FAMILIARES EM RISCO

Todos os familiares em primeiro e segundo graus (filhos, irméaos, pais, avos, tios) de
um individuo com diagndstico de doenca de VHL estdo em risco para o desenvolvimento
de cancer. Apds a avaliagéao inicial do caso indice da doenca de VHL, todos os familiares
em risco devem ser orientados sobre a doencga e o0 aconselhamento genético deve ser
oferecido a eles. A identificacdo dos individuos de alto risco na familia permite ao médico
que gerencia o atendimento elaborar um programa de prevencado e detecgao precoce
das lesbes, com impacto positivo na redugao da morbidade e mortalidade da doenca. A
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abordagem inicial para esses familiares deve ser a mesma indicada no caso indice. Se
as manifestacdes da doencga estiverem presentes, tenta-se estabelecer o diagndstico de
acordo com os critérios clinicos ja apresentados.

N&o sendo encontradas lesdes, ou ndo sendo preenchidos os critérios diagnosticos,
duas possibilidades ocorrem:

1. Caso o teste genético esteja disponivel e uma mutagao tenha sido identificada na
familia, pode-se fazer a pesquisa da mutacao nos familiares e, dessa forma, identificar
quem séo de fato os individuos que herdaram a mutag¢ao. O aconselhamento genético
€ imprescindivel a todos os que optarem pelo teste. Para aqueles que aguardam
o resultado do exame e para os que herdaram a mutacdo, deve ser oferecido um
programa de seguimento clinico e rastreamento.

2. Caso nao haja teste genético disponivel, todos os familiares em primeiro e segundo
graus sao considerados como possuindo alto risco para desenvolvimento de
cancer, e deve ser oferecida sua inclusdo em um programa de seguimento clinico e
rastreamento, até que se possa afastar a possibilidade de terem herdado a mutagao
e a doenga.

SEGUIMENTO CLINICO E RASTREAMENTO DOS INDIVIDUOS EM ALTO RISCO

E recomendado que os pacientes e seus familiares em risco sejam acompanhados
por uma equipe multidisciplinar, coordenada por um meédico geneticista ou oncologista
com formagado em oncogenética, que sera o responsavel por verificar o cumprimento do
programa de rastreamento (Quadro 18.1); (GLENN et al., 1990; LONSER et al., 2003;
MANSKI et al., 1997; MARTZ , 1991).

Quadro 18.1 - Programa de rastreamento clinico recomendado pelos National Institutes of
Health (NIH), modificado por LONSER et al. (2003)

Exame/Avaliagao Idade de inicio (periodicidade)
Oftalmoscopia 2 anos de idade (anualmente)
Catecolaminas e metanefrinas 2 anos de idade (anualmente, se houver aumento da
na urina de 24h ou plasma pressao arterial ou histdria familiar de feocromocitoma)
RM do eixo cranioespinhal 11 anos de idade (anualmente)
TC ou RM dos canais auditivos Se houver queixa de perda auditiva, tinido, vertigem ou
internos dificuldades inexplicadas do equilibrio
US ou RM do abdémen 8 anos de idade (anualmente; fazer RM se houver

indicacao clinica)

A 18 anos de idade, ou antes, se houver indicagao clinica
TC do abdébmen (anualmente)

Testes funcionais auditivos Quando houver indicagao clinica

RM = ressonéncia magnética; US = ultrassonografia; TC = tomografia computorizada.
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ASPECTOS GENETICOS DA DOENGA DE VHL

O gene VHL estalocalizado no brago curto do cromossomo 3 (na regido cromossémica
3p25-26) e possui 3 éxons e duas isoformas caracterizadas pela presenga ou auséncia do
éxon 2. E um gene amplamente expresso em diversos tecidos humanos, tanto em fetos
quanto em individuos adultos. Ele possui dois produtos de tradu¢do: uma proteina de 213
aminoacidos e uma proteina menor, de 160 aminoacidos, que € traduzida a partir de um
codon iniciador (ATG) alternativo na posigao 54 (GNARRA et al., 1994; KIM e KAELIN,
2004; MAHER e KAELIN, 1997).

Os primeiros estudos com pacientes com diagndstico clinico de doenga de VHL nao
conseguiram mostrar mutagdes no gene VHL em até 20% dos pacientes. Entretanto, relatos
posteriores concluiram que as alteragbes no VHL podem ser demonstradas em quase
100% dos pacientes, se as técnicas de sequenciamento direto de DNA e Southern-blot
forem complementadas por Southern-blot quantitativo e hibridizagao in situ por flourescéncia
(FISH) (KIM e KAELIN, 2004; LONSER et al., 2003; ROCHA et al., 2003; STOLLE et al.,
1998). Mais recentemente, novas técnicas para deteccéo de delegdes e rearranjos génicos
tém sido utilizadas, como o real-time PCR e Multiplex ligation-dependent amplification
(CASCON et al., 2007; HATTORI et al., 2006; HES et al., 2007; HOEBEECK et al., 2005).

Em geral, as mutagcdes do VHL s&o bastante heterogéneas e distribuidas ao longo
de toda a sequéncia codificadora. Aproximadamente 20% a 37% dos pacientes com VHL
possuem dele¢des (grandes ou pequenas), 30% a 38% mutagdes de sentido trocado (tipo
missense) e 23% a 27% mutag¢des sem sentido (tipo nonsense) ou por alteragao da fase
de leitura (frameshift). Ao todo, mais de 500 mutagdes ja foram descritas e podem ser
acessadas em bancos de dados disponiveis (http:/mww.umd.necker.fr:2005; http://web.ncifcrf.
gov; http:/mww.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php) (KIM e KAELIN, 2004; MAHER e KAELIN, 1997;
ROCHA et al., 2003; STOLLE et al., 1998).
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19 - SINDROME DE COWDEN
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DEFINIGAO

A Sindrome de Cowden (MIM #158350) é umadoengagenéticade herangaautossémica
dominante que se caracteriza por lesdes cutaneas tipicas e maior predisposicao a diversas
neoplasias (PILARSKI e ENG, 2004; WILLIARD et al., 1992). Sua incidéncia é estimada em
1:200.000 individuos, provavelmente uma subestimativa por subdiagnéstico. Clinicamente,
caracteriza-se por triquilemomas (lesbes patognomodnicas), papulas de mucosa oral,
hiperqueratose acral, macrocefalia, pdlipos intestinais hamartomatosos, doenca fibrocistica
da mama e lesdes benignas da tireoide, além de tumores malignos da tireoide, mama e
endométrio. O gene associado a sindrome foi localizado na regido cromoss6mica 10g23-
31 e recebeu o nome de PTEN (Phosphatase and Tensin Homologue).

APRESENTAGAO CLINICA

1) Les6es mucocutaneas - consistem de: (1) papulas liquenoides achatadas de distribuicao
centrofacial com tendéncia ao agrupamento ao redor dos olhos, nariz e boca; (2) lesdes
verrucosas papilomatosas em ouvidos, olhos, nariz e na mucosa bucal, orofaringe e laringe;
(3) papulas achatadas hiperqueratdsicas verrucosas planas no dorso das maos e punhos;
(4) queratoses translucentes nas palmas, plantas e face lateral de maos e pés, que lembram
queratoses arsenicais; (5) lipomas multiplos; (6) angiomas cutaneos e (7) os triquilemomas,
hamartomas da raiz ou bainha externas de foliculos pilosos, que sdo patognoménicos
(PERRIARD et al., 2000; VETTORATO et al., 2003; WEARY et al., 1972).

2) Neoplasias malignas — cancer de mama ocorre em cerca de 30% das mulheres
portadoras de mutagdes germinativas no gene PTEN. Outros tumores frequentes sao
adenocarcinoma de endométrio e carcinomas papilar e folicular de tireoide. Outros tumores
tém sido descritos na literatura com uma frequéncia aumentada entre portadores: cancer
de célon, carcinoma de rim, ovario, melanoma, carcinoma epidermoide e basocelular,
carcinoma de células de Merkel e glioma retinal, melanoma, linfomas e hepatocarcinoma
(BOTMA et al., 2002; HANSSEN e FRYNS, 1995; MALLORY, 1995; TAKENOSHITA et al.,
1993).

3) Neoplasias e alteragées benignas - doencas da tireoide costumam ocorrer em 67%
dos casos e incluem bdcio coloide, adenoma folicular, carcinoma papilar e folicular,
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oncocitoma e cisto tireoglosso. A doenga de Lhermitte-Duclos, definida pela ocorréncia de
gangliocitoma displasico do cerebelo, esta frequentemente associada a mutacdes no gene
PTEN, mesmo na auséncia de sinais ou sintomas clinicos caracteristicos de Sindrome
de Cowden. Aproximadamente 60% dos individuos apresentam polipos hamartomatosos
no estdmago, intestino delgado e célon. Também sdo comuns lipomas, fibroadenomas da
mama e hemangiomas.

4) Outras condi¢oes associadas - um disturbio que parece estar relacionado a mutacoes
germinativas no gene PTEN é o autismo. Segundo BUTLER et al. (2005), aproximadamente
20% dos pacientes com autismo e macrocefalia apresentam mutagdes germinativas
em PTEN. Na literatura, sao ainda descritas alteragdes oculares, menstruagao irregular,
manchas café com leite, doenga periodontal, lingua plicata e anemia como manifestagdes
da sindrome (BOTMA et al., 2002; HANSSEN e FRYNS, 1995; MALLORY et al., 1995;
TAKENOSHITA et al., 1993).

DIAGNOSTICO CLINICO

Critérios para o diagnéstico clinico foram estabelecidos pelo International Cowden
Consortium Operational Diagnostic Criteria e sao divididos em trés categorias (Quadro
19.1). O diagndstico é feito quando houver um ou mais dos seguintes: (1) pelo menos
seis lesdes patognoménicas de pele; (2) dois critérios maiores (sendo um macrocefalia ou
doenca de Lhermitte-Duclos); (3) um critério maior e pelo menos trés critérios menores; (4)
quatro critérios menores.

Quadro 19.1 - Critérios para o diagnéstico clinico da Sindrome de Cowden

Critérios Critérios Maiores

Patognoménicos

Critérios Menores

Lesbdes mucocutaneas

Carcinoma de mama

Outras lesdes da tireoide
(adenoma ou bécio)

Triquilemomas faciais

Carcinoma de tireoide
(n&o medular)

Retardo mental (Ql < 75)

Ceratoses acrais

Macrocefalia

Hamartomas
gastrointestinais

Papulas papilomatosas

Doenca de Lhermitte-
Duclos

Doenga fibrocistica da
mama

Lesdes mucosas

Carcinoma de endométrio

Lipomas

Fibromas

Tumores genitourinarios ou
malformacgdes

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial da Sindrome de Cowden inclui duas outras entidades clinicas
também associadas a mutagdes no gene PTEN: Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba
e a Sindrome de Proteus.
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A Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba é um disturbio congénito caracterizado
por macrocefalia, polipos intestinais, lipomas e maculas pigmentadas na glande do pénis.
Outras caracteristicas encontradas em individuos com a sindrome sao alto peso ao nascer,
atraso do desenvolvimento e deficiéncia mental (50%), processo miopatico proximal (60%),
pectus excavatum, escoliose (50%) e hiperextensibilidade (GORLIN et al., 1992; JONES,
1997).

A Sindrome de Proteus tem apresentacdo clinica bastante variavel envolvendo
malformagdes congénitas, hamartomas de multiplos tecidos, hiperceratose e nevos do
tecido conectivo e epidérmico. As manifestagcbes comumente se apresentam ao nascimento
e persistem ou progridem ao longo do periodo pés-natal. Tumores benignos ou malignos
nao sao frequentes, mas cistoadenomas de ovario, tumores testiculares, adenomas
monomorficos da parétida e tumores do sistema nervoso central podem ocorrer (COHEN,
1999).

Outros diagnosticos que devem ser considerados na avaliagdo de um paciente
com suspeita de Sindrome de Cowden sdo a Sindrome de Peutz-Jeghers, Sindrome
de Birt-Hogg-Dube (caracterizada por uma triade de fibrofoliculomas, tricodiscomas e
acrocordons associada a um risco aumentado de carcinoma do rim), Sindrome de Gorlin
(sindrome de predisposi¢cao hereditaria ao carcinoma basocelular, fioromas, hamartomas
e meduloblastoma), Polipose Juvenil e Neurofibromatose tipo 1.

DADOS MOLECULARES

O gene PTEN atua no ciclo celular como um supressor de tumor, estando a sua
atividade relacionada a manutengao do controle de proliferagao celular. Mutagdes no gene
PTEN sao encontradas em aproximadamente 80% dos individuos com diagndstico clinico de
Sindrome de Cowden (MARSH et al., 1999) e sua maioria consiste de alteragées pontuais
observadas ao longo de todo o gene, exceto no ultimo éxon (BONNEAU e LONGY, 2000).
Estudos recentes tém identificado grandes rearranjos no gene PTEN, os quais poderiam
explicar os casos com fendétipo caracteristico e auséncia de mutagdes pontuais no gene.

DIAGNOSTICO MOLECULAR

O diagndstico molecular geralmente é feito por sequenciamento direto de PTEN. Nos
casos de resultado negativo para mutagdes pontuais, 0 proximo passo € o rastreamento
para rearranjos génicos, o qual pode ser realizado por técnicas como MAPH (Multiplex
Amplifiable Probe Hybridization) ou MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)
(CHIBON et al., 2008).

RASTREAMENTO DE INDIVIDUOS DE ALTO RISCO
As recomendacgdes de rastreamento e seguimento sdo direcionadas a identificagcao

precoce dos tumores que fazem parte da sindrome e estdo indicadas para aqueles que
tém o diagnostico clinico, sado portadores obrigatérios pelo heredograma ou tém mutagéo
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confirmada no gene PTEN. Ndo ha consenso na literatura quanto aos exames de
seguimento que devem ser solicitados para afetados, sua periodicidade e a idade de inicio.
As diretrizes de rastreamento sugeridas pelo NCCN (National Comprehensive Cancer
Network Guidelines 2008) sao resumidas no Quadro 19.2.

Quadro 19.2 - Recomendagoes de rastreamento de cancer em pacientes com Sindrome de

Cowden

Tipo de cancer

Recomendacgao

Intervalo

Tireoide

Exame clinico

Ecografia

Anual a partir dos 18 anos de idade ou 5 antes
da idade do diagnostico mais precoce na familia

Mama

Mamografia, ecografia
mamaria e/ou RNM das
mamas

Anual a partir dos 30 anos ou 5 anos antes da
idade do diagnostico mais precoce na familia(**)

Rim

Citologia urinaria
Ecografia renal (*)

Anual

Ovirio

Ecografia transvaginal
CA 125

Semestral a partir dos 35 anos ou 5-10 anos
antes da idade do diagndstico mais precoce na
familia

Endomeétrio

Biopsia aspirativa

Anual a partir dos 35-40 anos ou 5 anos
antes do primeiro caso na familia em pré-
menopausicas

Ultrassonografia

Anual em pds-menopausicas

(*) em individuos com histéria familiar de tumores do trato urinario.

(**) com base em recomendacdes de especialistas, a Sociedade Americana de Cancer (ACS, American
Cancer Society) atualmente recomenda a realizacdo de ressonancia nuclear magnética das mamas como
exame adjunto a mamografia, no rastreamento do cancer de mama em mulheres com sindrome de Cowden



PARTE Il

REFERENCIAS

BONNEAU, D. e LONGY, M. Mutations of the Human PTEN Gene. Human Mutation,
vol.16, p.109-122, 2000.

BOTMA,M.;RUSSEL, D.I.;KELL, R.A. Cowden’s disease: arare cause of oral papillomatosis.
Journal of Laryngology & Otology, vol. 116, p.221-223, 2002.

BUTLER, M.G.; DASOUKI, M.J.; ZHOU, X.P.; TALEBIZADEH, Z.; BROWN, M.; TAKAHASHI,
T.N.; MILES, J.H.; WANG, C.H.; STRATTON, R.; PILARSKI, R.; ENG, C. Subset of
individuals with autism spectrum disorders and extreme macrocephaly associated with
germline PTEN tumour suppressor gene mutations. Journal of Medical Genetics, vol. 42,
p.318-321, 2005.

CHIBON, F.; PRIMOIS, C.; BRESSIEUX, J.M.; LACOMBE, D.; LOK, C.; MAURIAC, L
TAIEB, A.; LONGY, M. Contribution of PTEN large rearrangements in Cowden disease: a
MAPH screening approach. Journal of Medical Genetics, vol. 45, p.657-665, 2008.

COHEN, M.M. Overgrowth syndromes: an update. Advances in Pediatrics, vol. 46, p.441-
491, 1999.

GORLIN, R.J.; COHEN, M.M.; CONDON, L.M.; BURKE, B.A. Bannayan-Riley-Ruvalcaba
syndrome. American Journal of Medical Genetics, vol. 44, p.307-314, 1992.

HANSSEN, A.M.N. e FRYNS, J.P. Cowden syndrome (syndrome of the mouth). Journal of
Medical Genetics, vol. 32, p.117-119, 1995.

JONES, K.L. Smith’s Recognizable Patterns of Human Malformation. Philadelphia:
Saunders, 1997.

MALLORY, S.B. Cowden syndrome (multiple hamartomas syndrome). Dermatologic
Clinics, vol. 13, p.27-31, 1995.

MARSH, D.J.; KUM, J.B.; LUNETTA, K.L.; BENNET, M.J.; GORLIN, R.J.; AHMED, S.F,
BODURTHA, J.; CROWE, C.; CURTIS, M.A.; DASOUKI, M.; DUNN, T.; FEIT, H.; GERAGHTY,
M.T.; GRAHAM, J.M.Jr.; HODGSON, S.V.; HUNTER, A.; KORF, B.R.; MANCHESTER, D.;
MIESFELDT, S.; MURDAY, V.A.; NATHANSON, K.L.; PARISI, M.; POBER, B.; ROMANO,
C.; ENG, C, et al. PTEN mutation spectrum and genotype-phenotype correlations in
Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndrome suggest a single entity with Cowden syndrome.
Human Molecular Genetics, vol. 8, p.1461-1472, 1999.

National Comprehensive Cancer Network. URL: www.nccn.org

PERRIAD, J.; SAURAT, J.; HARMS, M. An Overlap of Cowden’s disease and Bannayan-
Riley-Ruvalcaba syndrome in the same family. Journal of the American Academy of
Dermatology, vol. 42, p.348-350, 2000.

PILARSKI, R. e ENG, C. Will the real Cowden syndrome please stand up (again)? Expanding
mutational and clinical spectra of the PTEN hamartomas tumour syndrome. Journal of
Medical Genetics, vol. 41, p.323-326, 2004.

145



146

REDE NACIONAL DE CANCER FAMILIAL - MANUAL OPERACIONAL

TAKENOSHITA, Y.; KUBO, S.; TAKEUCHI, T.; IIDA, M. Oral and facial lesions in Cowden’s
disease. Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, vol. 51, p.682-687, 1993.

VETTORATO, G.; SOUZA, P.R.M.; BOZKO, M.P.; LAMB, F.M. Doenga de Cowden ou
Sindrome dos Hamartomas Multiplos. Anais Brasileiros de Dermatologia, vol. 78, p.209-
213, 2003.

WEARY, P.E.; GORLIN, R.J.; GENTRY, W.C.Jr.; COMER, J.E.; GREER, K.E. Multiple
Hamartoma syndrome (Cowden’s Disease). Archives of Dermatology, vol. 106, p.682-
689, 1972.

WILIARD, W.; BORGEN, P,; BOL, R.; TIWARI, R.; OSBORNE, M. Cowden’s disease: a
case report with analysis at the molecular level. Cancer, vol. 69, p.2969-2974, 1992.



PARTE Il

20 - RETINOBLASTOMA HEREDITARIO

Anna Claudia Evangelista dos Santos?, Evandro
Lucena’ e Fernando Regla Vargas®?

aPo6s-Graduagcdo em Oncologia, Instituto Nacional de Cancer

bServigo de Oftalmologia, Instituto Nacional de Céncer

°Departamento de Genética, Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro
9Divisdo de Genética, Instituto Nacional de Cancer

O retinoblastoma (MIM #180200) € um tumor maligno das células embrionarias da
retina. Ocorre em criangas, especialmente abaixo de cinco anos. A incidéncia é de um a
cada 15 mil a 20 mil nascimentos (SHIELDS e SHIELDS, 2004). Este tumor é considerado
um modelo no estudo do cancer hereditario, ndo apenas pelo alto percentual de casos
hereditarios, mas também por ter sido o modelo utilizado por KNUDSON et al. (1975) para
descrever o papel dos genes supressores tumorais em cancer hereditario.

APRESENTAGAO CLINICA, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O principal modo de apresentacgéao clinica € a leucocoria (reflexo branco na pupila),
presente em 60% dos casos. O estrabismo, presente em 20% dos casos, € o segundo
sintoma mais frequente e costuma preceder ou acompanhar a leucocoria. Ainda podem
ser observados em menor frequéncia: glaucoma, uveite, celulite periorbitaria, hifema ou
hemorragia vitrea. Manifestacdes atipicas sao mais frequentes em criangas mais velhas.
O diagnéstico clinico do retinoblastoma é usualmente demonstrado através de exame do
fundo de olho por oftalmoscopia binocular indireta. Métodos de imagem (ultrassonografia,
tomografia, ressonancia magnética) podem ser utilizados para confirmar o diagnéstico e
para o estadiamento do tumor. O tumor pode ser unifocal ou multifocal. Individuos com
retinoblastoma unilateral geralmente tém um unico foco tumoral (doenga unifocal). Cerca
de 60% dos individuos tém doenca unilateral, com idade média ao diagnéstico de 24 meses
e 40% tém doenca bilateral com idade média ao diagndstico de 15 meses. Historia familiar
de retinoblastoma é observada em aproximadamente 10% dos casos. Aproximadamente
15% dos individuos com retinoblastoma unilateral podem apresentar multiplos focos
tumorais (doenga multifocal). Contudo, em muitos individuos com retinoblastoma unilateral
o tumor é grande e nao € possivel determinar, com precisao, se existe mais de um foco
tumoral. Na grande maioria dos individuos com retinoblastoma bilateral, um ou ambos os
olhos mostram tumores multifocais. Implantes tumorais (sementes) intraoculares podem
mimetizar tumores multifocais.

O retinoblastoma € considerado trilateral quando um tumor geralmente bilateral
coexiste com um pinealoma ou com um tumor neuroectodérmico primitivo. Pinealomas
sao tumores das células precursoras da retina derivadas da placa neuroectodérmica
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localizadas na glandula pineal. Sdo tumores raros e, ao contrario do retinoblastoma,
apresentam comportamento agressivo e geralmente fatal. Além do retinoblastoma, outras
lesdes retinianas podem ser observadas. Estas lesdes variam desde cicatrizes retinianas
a atrofia ocular resultante da regressdo espontdanea de um retinoblastoma, e podem
incluir tumores retinianos denominados retinocitoma ou retinoma, os quais representam
um retinoblastoma que sofreu parada em seu crescimento. A histopatologia confirma o
diagndstico e € importante investigar cuidadosamente o nervo 6tico para identificar possivel
invasdo de células tumorais.

Os objetivos do tratamento sdo primeiro a preservagao da vida, depois do 6rgéo e
finalmente da visdo. A escolha do melhor esquema terapéutico depende de uma série
de fatores: estagio tumoral, numero de focos tumorais (unifocal, multifocal, bilateral),
localizacdo e tamanho do tumor, presenca de implantes vitreos e idade da criangca. As
opgdes terapéuticas incluem enucleagdo, crioterapia, fotocoagulagdo, termoterapia
transpupilar com laser, radioterapia com feixe externo e braquiterapia com placas episclerais
(GILCHRIST e ROBERTSON, 2000).

RETINOBLASTOMA HEREDITARIO

O retinoblastoma ocorre em células retinianas que acumularam mutag¢des de perda
de fungdo em ambos os alelos do gene supressor tumoral RB1. Este é o unico gene
sabidamente associado ao aparecimento do retinoblastoma. Individuos heterozigotos
para uma mutagao de perda de fungdo em um unico alelo do gene RB17 sao considerados
portadores de mutagcdo germinativa e, consequentemente, sdo considerados portadores
de retinoblastoma hereditario. Individuos portadores de mutagdes germinativas em RB1
apresentaram risco aumentado nao apenas de retinoblastoma uni ou bilateral, mas também
um risco menor de desenvolvimento de tumores extraoculares primarios. A maioria destas
neoplasias primarias extraoculares s&o osteossarcomas, sarcomas de tecidos moles ou
melanomas. Estes tumores costumam se manifestar na adolescéncia e vida adulta.

GENETICA

O gene RB1 possui 27 éxons e codifica uma proteina nuclear envolvida na regulagéo
da transicdo G1 — S do ciclo celular. Ja foram identificadas mais de 700 mutacgdes
pontuais ao longo do gene RB17, a maioria resultando em coédons de terminagéo. O tipo de
mutag&o patogénica mais frequentemente observado é transicdo C—T em cdédons CGA
(gerando cédons de terminagao UGA), distribuida ao longo do gene. Na maioria dos casos
de retinoblastoma familial, os individuos afetados desenvolvem tumores multifocais em
ambos os olhos. Nestas familias, geralmente, segregam-se alelos nulos (n&o funcionais) do
gene RB1, resultado de mutag¢des sem sentido ou mutagdes que alteram a fase de leitura
do gene. Com raras excecgoes, alelos nulos estdo associados a penetrancia completa.
Menos de 10% dos casos familiares mostram um fendtipo de “baixa penetréncia® com
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expressividade reduzida (doenga unilateral) e penetrancia incompleta (menor do que 25%).
Nestas familias, geralmente, segregam-se alelos com mutag¢des de substituicao (sinbnimas
e nao sinbnimas) ou mutagdes que ndo alteram a fase de leitura, mutagdes que alteram
o processamento do RNA mensageiro, ou mutagdes na regido promotora do gene RB1
(LOHMANN e GALLIE, 2007; TAYLOR et al., 2007).

INVESTIGAGAO CITOMOLECULAR

As seguintes técnicas sao atualmente utilizadas no diagndstico citogenético e
molecular do retinoblastoma:

1. O rastreamento de mutagdes através de amplificagdo por PCR seguida de
sequenciamento identifica mutacdes de ponto, que sdo responsaveis por cerca de 70%
das mutagdes oncogénicas em RB1.

2. A analise cromossbmica em linfocitos do sangue periférico detecta delecdes
citogeneticamente visiveis ou outros rearranjos em cerca de 5% dos individuos com
retinoblastoma unilateral e 7,5% dos individuos com doenca bilateral. Recomenda-se
resolugao citogenética de 600 a 650 bandas e analise de, pelo menos, 30 metafases
para deteccdo de rearranjos em mosaico, que podem estar presentes em até 1% dos
casos (LOHMANN et al., 2002).

3. Hibridizagdo in situ por fluorescéncia (FISH) detecta dele¢gbes submicroscopicas na
regidao cromossdémica 13q14.

4. Genotipagem de marcadores polimérficos utilizando microssatélites localizados dentro
ou nas proximidades do gene RB71 podem ser usados em quatro situagdes: (a) para
detectar auséncia de um alelo parental na crianga, que pode indicar presenca de uma
delecdo germinativa de novo; (b) na comparagao entre amostra tumoral e de sangue
periférico na crianca afetada para detectar delecbes somaticas que resultam em perda
de um alelo; (c) rastrear o alelo mutante em uma familia com mais de dois afetados;
(d) determinar se um individuo em risco em uma familia na qual ha apenas um afetado
herdou algum alelo presente no individuo afetado.

5. Outros métodos de pesquisa de grandes rearranjos, como MLPA (Multiple Ligation-
dependent Probe Ampilification) e PCR multiplex quantitativo (RICHTER et al., 2003)
podem detectar grandes e pequenas delec¢des e duplicagdes, que sao responsaveis por
15% das mutac¢des oncogénicas em RB1.

6. Analise de metilagado: hipermetilagado da regi&do promotora do gene RB1 é observada em
10% dos portadores de retinoblastoma unilateral esporadico (ZECHNIGK et al., 2004).

VIGILANCIA

A deteccado de segundo tumor ocular em individuos com retinoblastoma ou individuos
em alto risco de desenvolver retinoblastoma deve incluir exame fundoscopico (se necessario
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sob anestesia), que deve ser realizado logo apds o nascimento e a cada trés a quatro
semanas no primeiro ano de vida. A partir dai realizar exame fundoscoépico a cada dois
a trés meses até os trés anos, seguido de exame ocular semestral até os 12 anos. O
exame ocular deve, preferencialmente, ser realizado por oftalmologista com experiéncia
em retinoblastoma. Os seguintes individuos necessitam de vigiléncia:

Portadores de retinomas ou outras lesdes associadas ao retinoblastoma.
Criancas portadoras de mutagao germinativa patogénica no gene RB1.
Criancas com retinoblastoma unilateral ou bilateral.

> wpn =

Criangas com risco para o desenvolvimento de retinoblastoma que nao realizaram
teste molecular: irmandades, com até 12 anos de idade, de criangas portadoras de
retinoblastoma hereditario. Criancas em risco e que ndo herdaram uma mutacao
patogénica sabidamente presente na familia devem também ser examinadas por
oftalmologista logo ap6s o nascimento.

TUMORES EXTRAOCULARES

Nao existem protocolos disponiveis de rastreamento de tumores extraoculares em
portadores de retinoblastoma. Entretanto, devido ao alto risco de sarcoma, os pais e
clinicos devem estar atentos a queixas de dor 6ssea ou aparecimento de nédulos, massas
ou manchas e prontamente investigar. Alguns autores sugerem que a exposi¢cao a agentes
que lesam o DNA, como radioterapia, tabaco e luz ultravioleta, aumenta em trés vezes o
risco de outros canceres em pacientes com retinoblastoma hereditario (FLETCHER et al.,
2004; KLEINERMAN et al., 2005). E fundamental o controle de exposigéo & luz solar e o
uso de protetores, devido ao risco aumentado de melanoma.

ACONSELHAMENTO GENETICO

1. Probando com anomalia cromossémica: estudo citogenético dos pais, se necessario
complementado com FISH para exclusao de rearranjos cromossémicos balanceados.

2. Quando o probando apresenta mutacdo germinativa oncogénica em RB171 deve-se
proceder a identificacdo molecular desta mutagao nos pais. Isto pode resultar em duas
situacdes possiveis:

(a) mutacéao identificada no progenitor que tem risco aumentado de desenvolvimento
dos tumores secundarios ndo oculares e de transmissao da mutacéo;

(b) mutacgéo nao identificada nos progenitores: ou o probando é portador de mutagéo
germinativa de novo (90% a 94%), ou um dos progenitores € portador de mosaicismo
para a mutacéo (SIPPEL et al., 1998) detectada no probando (6% a 10%).

3. Se um dos progenitores for portador obrigatorio (seja por historia familiar positiva, por ser
portador de lesdo ocular associada ao retinoblastoma ou por ser portador de mutacao
germinativa patogénica em RB1), o risco para a prole é de aproximadamente 50%. Para
o conjunto das mutacdes germinativas a penetrancia média é de 90%. A maioria dos

casos, porém, é devida a mutagcdes com penetrancia de 99%.
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4. Se os progenitores ndo sédo portadores da mutagao identificada no probando, o risco
para irmandades é de 3%, devido a possibilidade de mosaicismo germinal (DRAPER
et al., 1992).

5. Probando com mosaicismo para mutagdo em RB1: o evento mutacional foi pds-zigético,
sendo os pais ndo portadores e, neste caso, o risco da irmandade é semelhante ao
populacional.

6. Se a realizagao de teste molecular ndo for possivel, ou o resultado deste for ndo
informativo: utilizar tabela de risco empirico baseada na apresentagao tumoral (unifocal
ou multifocal) e histéria familiar, mostrada a seguir.

7. Probando com retinoblastoma bilateral com histéria familiar negativa: assume-se a
presenca de mutagao germinativa com risco de transmissao de 50%. Caso a mutagao
seja conhecida é possivel realizar diagnostico preditivo na prole.

8. Probando com retinoblastoma unilateral unifocal com histéria familiar negativa: risco de
recorréncia de 6%, levando-se em conta a possibilidade de mosaicismo germinal ou de
mutagédo germinativa de expressividade reduzida (LOHMANN e GALLIE, 2004). Caso
o teste genético no tumor identifique uma ou ambas as mutacdes, estas podem ser
testadas em sangue periférico, gerando dois desfechos possiveis:

(@) mutacado presente no tumor e no sangue periférico: neste caso o risco de
transmissao para a prole € de 50%;

(b) mutacao nao presente em leucdcitos: risco para a prole de 0,6%, levando em
conta risco de 1,2% de mosaicismo germinal.

9. Probando com retinoblastoma unilateral multifocal com histéria familiar negativa: risco
de recorréncia de 6% a 50%, levando-se em conta a possibilidade de mosaicismo
germinal (Quadro 20.1).

Quadro 20.1 - Riscos de recorréncia de acordo com a apresentagao tumoral

Apresentacao Historia familiar Risco irmandade Risco prole
Bilateral + 50% 50%
Bilateral = 2%®@ 50%
Multifocal = 1%-2%"? 6%-50%
Unifocal = 1% 2%-6%
Unifocal + Variavel® Variavel®

(a) Se nao ha irmé(o)s nao afetados; (b) depende da penetrancia da mutagéo.
Fonte: LOHMANN, www.genetests.org
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Figura 20.1 — Fluxograma de investigagcdo no aconselhamento genético de retinoblastoma
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O tumor de Wilms (TW; MIM #19470) representa o tumor renal mais frequente
na infancia e um dos tumores soélidos pediatricos mais comuns. Tem uma prevaléncia
aproximada de 1/10.000 criangas menores que seis anos. O TW geralmente apresenta-
se como uma massa abdominal, que pode associar-se a dor abdominal, febre, anemia,
hematuria e hipertenséo arterial. Os estudos de imagem (ultrassonografia, tomografia,
ressonancia magnética) podem sugerir o diagnostico, porém o diagnostico definitivo s6 pode
ser estabelecido através da histologia. Um esquema multimodal de tratamento, incluindo
cirurgia (nefrectomia/ressecgdo tumoral com esvaziamento ganglionar), quimioterapia
e, em alguns casos, radioterapia € o tratamento de escolha. Alguns grupos advogam o
uso de quimioterapia neoadjuvante, enquanto outros ndo o recomendam (DE KRAKER
e JONES, 2005; METGZER e DOME, 2005). O tumor pode invadir estruturas contiguas
como o hilo ou a capsula renal, e desenvolver metastases a distancia, as mais comuns
para pulmdes e figado. Com o tratamento multimodal a sobrevida hoje € em torno de 85%.
Em aproximadamente 5% a 10% das criancas, o tumor é de apresentacao bilateral ou
multicéntrica. A idade média ao diagnostico é de 42 a 47 meses para os tumores bilaterais
e/ou multifocais, e de 30 a 33 meses para os tumores unilaterais. Embora a maioria dos
casos seja de ocorréncia esporadica e apresentagao isolada, uma pequena proporgéo
ocorre como parte de uma sindrome de etiologia genética e/ou apresenta recorréncia
familiar (BRESLOW et al., 1993; METGZER e DOME, 2005).

O TW, classicamente, apresenta uma histologia dita trifasica, composta de
blastema, epitélio e estroma, os quais podem estar presentes em proporcdes variaveis.
Ocasionalmente, elementos heterdlogos (neuroglia, células ganglionares, musculares,
dentre outros) podem ser observados. Em cerca de 6% dos tumores se observa anaplasia
(figuras mitdticas irregulares, nucleos grandes, hipercromasia), sendo que estes tumores
associam-se a prognostico mais reservado. Aanaplasia pode ser difusa ou focal (METGZER
e DOME, 2005).

Modelos atuais para explicar o desenvolvimento do tumor de Wilms consideram
que este tumor pode desenvolver-se a partir de restos nefrogénicos que persistem apos
o0 nascimento. Restos nefrogénicos sao focos benignos de células renais embrionarias.
Sao observados em cerca de 1% dos recém-nascidos, a maioria regride, porém alguns
podem persistir na vida pds-natal. Os restos podem ter localizagao intralobar ou perilobar.
Os restos intralobares sdo usualmente solitarios, localizados no centro do lobo renal, e
estdo associados a mutagdes e/ou delegdes do gene WT7 em 11p13 e as sindromes
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de predisposicdo WAGR e Denys-Drash. Os restos perilobares localizam-se na periferia
renal, sdo usualmente multiplos e associam-se as sindromes de sobre-crescimento como
a sindrome de Beckwith-Wiedemann. Restos nefrogénicos sdo observados na maioria das
sindromes que cursam com predisposicdo aumentada para TW (BECKWITH, 1998; et al.,
1990; BRESLOW et al., 2006).

Quanto a sua etiologia, os restos nefrogénicos sado considerados lesdes precursoras
desenvolvidas a partir de um primeiro evento mutacional. Eventos mutacionais
subsequentes levardo ao desenvolvimento do TW. Aparentemente, alteragdes em mais
de uma via de desenvolvimento podem resultar em TW. Estas alteragcées sdo somaticas
em 90% a 95% dos tumores e alteragdes germinativas sao observadas em 5% a 15% dos
portadores. Alteragdes germinativas herdadas sao responsaveis por formas familiares de
TW (BRESLOW et al., 1993).

As principais sindromes de predisposi¢cao ao TW encontram-se delineadas a seguir.
As sindromes WAGR, Denys-Drash e Frasier estdo associadas a alteragbes na regido
cromossOdmica 11p13, enquanto que a sindrome de Beckwith-Wiedemann e a hemi-
hipertrofia associam-se a alteragbes genéticas e/ou epigenéticas na regido cromossdémica
11p15 (ROYER-POKORA et al., 2004).

1. Sindrome WAGR: o acronimo WAGR significa Wilms + Aniridia + anomalias Genito-
urinarias + Retardo de desenvolvimento. Causada por delegéo da regido cromossdmica
11p13, especificamente dos genes WT1 (TW) e PAX6 (aniridia). Os TW associados a
sindrome WAGR normalmente apresentam restos nefrogénicos intralobares, histologia
e evolucao favoraveis. No entanto, quase um terco dos portadores de WAGR que
sobrevivem ao TW desenvolvem insuficiéncia renal, mais tarde na vida.

2. Sindrome de Denys-Drash: esta sindrome cursa com TW associado a pseudo-
hermafroditismo e esclerose mesangial difusa que resultara em insuficiéncia renal.
Causada por mutagdes germinativas no gene WT1, especialmente nos éxons 8 e 9 do
gene. Esta sindrome cursa com alto risco (90%) de desenvolvimento de TW.

3. Sindrome de Frasier: pseudo-hermafroditismo em associagdo com glomérulo-esclerose
focal segmentar, gonadoblastoma e TW. E causada por mutagdes de ponto no sitio
doador de splicing do intron 9 do gene WT1. O risco de desenvolvimento de TW nesta
sindrome é baixo.

4. Sindrome de Beckwith-Wiedemann: sindrome de sobre-crescimento com macrossomia
ao nascimento, visceromegalias, sinais dismorficos caracteristicos e propenséo
aumentada ao desenvolvimento de tumores sélidos na infancia, especialmente TW. Uma
série de alteragcbes genéticas ou epigenéticas germinativas na regido cromossdémica
11p15 podem resultar na sindrome de Beckwith-Wiedemann e/ou em hemi-hipertrofia.
Estas alteragdes sdo, na sua maioria, esporadicas, porém em 10% dos casos mutacdes
germinativas no gene KCNQ1 (localizado em 11p15) s&o responsaveis por uma forma
autossdmica dominante da doencga. O risco de desenvolvimento de TW nesta condigao
€ de cerca de 5%. A hemi-hipertrofia € um achado que pode estar associado ao fendtipo
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da sindrome de Beckwith-Wiedemann ou pode apresentar-se como achado isolado.
Individuos com sindrome de Beckwith-Wiedemann com hemi-hipertrofia apresentam
maior risco de desenvolvimento de tumores na infancia.

Além destas, varias outras doengas genéticas apresentam um risco aumentado de
desenvolvimento de TW. As principais s&o relacionadas no Quadro 21.1.

Quadro 21.1 - Principais doengas genéticas associadas ao aparecimento de TW

Anemia de Fanconi, subgrupo D2, associado a mutagdes bialélicas em BRCA2
Aneuploidia variegata em mosaico
Neurofibromatose 1

Sindrome de Beckwith-Wiedemann
Sindrome de Bloom

Sindrome de Denys-Drash

Sindrome de Frasier

Sindrome de Li-Fraumeni

Sindrome de Perlman

Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel
Sindrome de Sotos

Sindrome WAGR

Trissomia do cromossomo 18

A maior parte dos portadores de formas n&o sindrébmicas de TW nao tem parentes
afetados com TW. Recorréncia familiar de TW isolado é observada em poucas familias.
Embora mutacbées em WT171 tenham sido ocasionalmente associadas a transmissao
autossbmica dominante de TW, outras familias com recorréncia de TW mostram ligagao
com outras regides do genoma fora do cromossomo 11, sugerindo a presencga de fatores
genéticos adicionais na génese do TW (HUFF, 1998; ZIRN et al., 2005).

O Quadro 21.2 mostra as alteragcdes associadas que alertam o pediatra para a
possibilidade de uma forma sindrémica de TW, muitas vezes associada a alteragbes
genéticas germinativas. Estas alteragbes devem chamar a atencdo do pediatra para a
necessidade de investigagdo genética adicional.

Quadro 21.2 - Sinais de alerta para a presencga de formas sindromicas de TW

Anomalias do trato urinario

Ambiguidade genital

Aniridia

Atraso no desenvolvimento e/ou retardo mental

Criptorquidia

Esclerose mesangial difusa, associada ou n&o a insuficiéncia renal
Glomeruloesclerose segmentar focal, associada ou ndo a insuficiéncia renal
Gonadoblastoma

Hemi-hipertrofia

Hipospadia

Macrossomia ao nascimento e/ou pds-natal

Presenca de restos nefrogénicos

Presenca de anomalias congénitas maiores ou menores
Recorréncia de TW na familia

Tumores bilaterais ou multicéntricos
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22 - ANEMIA DE FANCONI

Juan C. Llerena Jr

Departamento de Genética Médica, Instituto Fernandes Figueira, FIOCRUZ

Aanemiade Fanconi (AF; MIM #227650; Quadro 22.1) € uma doenga multisistémica de
causa genética caracterizada por um padrao variavel de defeitos congénitos, predisposigcéo a
disturbios hematoldgicos especificos (anemia aplastica ou doenga mielodisplasica), cancer
em idade precoce e recorréncia familiar nospais dos afetados (FARF, 2003). O diagnostico
clinico pode ser suspeitado em recém-nascidos pelo padrdo dos defeitos congénitos
presentes (Quadro 22.2); entretanto, 25%-30% dos afetados n&o apresentam tais defeitos
sendo, portanto, diagnosticados tardiamente na vigéncia dos disturbios hematologicos
especificos ou cancer em idade precoce (GLANZ e FRASER, 1982; LLERENA et al., 2000;
TISCHKOWITZ e HODGSON, 2003).

O diagnéstico de certeza da doenga é realizado a partir da sensibilidade aumentada
das células de AF aos agentes clastogénicos polifuncionais’ (diepoxibutano ou mitomicina
C), induzindo a uma grande instabilidade gendmica nas células dos individuos afetados,
expressa através de um aumento no numero de aberragdes cromossémicas em culturas
celulares (vide Especificagoes técnicas).

Quadro 22.1 - Classificagado dos 13 grupos de complementagao génica da AF e seus
respectivos sitios cromossémicos de acordo com OMIM (2008)

Grupo de Complementacgao Numero chﬁﬁntélogo no Regido Cromossomica
FANCA MIM 607139 16924.3
FANCB MIM 300515 Xp22.31
FANCC MIM 227645 9922.3
FANCD1 (BRCA2) MIM 600185 13912.3
FANCD2 MIM 227646 3p25.3
FANCE MIM 600901 6p22-p21
FANCF MIM 603467 11p15
FANCG (XRCC9) MIM 602956 9p13
FANCI MIM 611360 15925-926
FANCJ (BRIP1/BACH1) MIM 605882 17922
FANCL MIM 608111 2p16.1
FANCM (Hcf) MIM 609644 14921.3
FANCN (PALB2) MIM 610355 16p12

1 Produzem pontes entre a dupla fita de DNA.

159



160 REDE NACIONAL DE CANCER FAMILIAL - MANUAL OPERACIONAL

Quadro 22.2 - Defeitos Congénitos em Pacientes com Anemia de Fanconi (FARF, 2003)

. Idade ao Diagnoéstico
Anormalidade Todos os Casos

<1 ano 216 anos
Numero de casos 1.206 43 (4%) 104 (9%)
Razao masculino: feminino 1,2 2,1 1,2
Mancha café-com-leite 55% 37% 61%
Baixa estatura 51% 47% 57%
Membros superiores 43% 63% 39%
Cabega 26% 37% 18%
Olhos 23% 33% 24%
Renal 21% 42% 19%
Disturbios neurolégicos 11% 5% 8%
Orelhas, audicéo 9% 23% 11%
Membros inferiores 8% 16% 7%
Cardiopulmonar 6% 16% 5%
Gastrointestinal 5% 28% 6%
Baixa estatura e/ou pele 11% 5% 19%
Sem anomalias constitucionais 25% 16% 23%
Anemia Aplastica Idiopatica - 30%@

@ = AF entre pacientes com anemia aplastica idiopatica de todas as idades (LLERENA et al., 2000)
DIAGNOSTICO CITOGENETICO

A investigagdo citogenética visando o diagnostico laboratorial da AF utiliza a
propriedade das drogas clastogénicas polifuncionais de produzirem pontes entre as fitas do
DNA, sendo incapazes de reparo em individuos com a AF. Para tanto, o método laboratorial
tradicional de averiguar esta instabilidade gendémica induzida envolve a detecgcédo de
quebras ou aberragbes cromossOmicas (quebras, lacunas, rearranjos, figuras radiais,
trocas cromatidicas, endoreduplicagdes) apos cultura celular das células T estimuladas
com fitohemaglutinina e expostas as drogas clastogénicas, tais como diepoxibutano (DEB)
ou mitomicina C (MMC) (LLERENA et al., 2000; vide Especificagdes técnicas).

Casos de AF apresentam um percentual de células contendo inumeras aberracdes
cromossdmicas quando comparadas a um controle normal.

Recomenda-se em todos os casos de anemia aplastica idiopatica afastar o diagnostico
de AF. As implicagdes para o aconselhamento genético e, especialmente, a conduta clinica
nos casos encaminhados ao transplante de medula 6ssea estdo diretamente relacionadas
ao diagnédstico de certeza (ZANIS-NETO et al., 2005). E também recomendado o
estudo citogenético pelo DEB-teste dos possiveis doadores, visando descartar casos
assintomaticos, sem malformagdes congénitas, especialmente na irmandade.

OUTROS METODOS DIAGNOSTICOS PARA A ANEMIA DE FANCONI
A Citometria de Fluxo avalia a cinética do ciclo celular e nos casos da AF uma

proporgao maior de células pode ser detectada na fase G2/M apds exposigao aos agentes
clastogénicos. Ao contrario do numero limitado de células analisadas pelo método
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citogenético tradicional, a citometria de fluxo permite analise de milhares de células, utilizando
um metodo menos laborioso e mais subjetivo; contudo, necessita de uma instrumentagao
mais sofisticada. Tal teste é realizado em laboratérios especializados e nao esta disponivel
de forma ampla no estudo das instabilidades cromossdmicas. Tal sistema podera dar um
resultado falso negativo em pacientes com sindrome mielodisplasica ou leucemia mieloide
aguda.

A CulturadeFibroblastos ¢ util para os casos de pacientes que tenham eventualmente
mosaicismo somatico hematopoiético, pacientes submetidos ao transplante de medula
O0ssea ou para os casos de diagnostico pré-natal para casais em risco, utilizando células
provenientes da vilosidade corial ou liquido amnidtico. Tais células podem ser utilizadas
para o estudo de quebras cromossémicas ou citometria de fluxo. As células da AF crescem
mal em cultivos celulares, dando a primeira indicagao de tratar-se de um caso de AF.

A Analise de Complementagado Génica na AF pode ser obtida utilizando linfécitos,
células linfoblastoides transformadas ou fibroblastos cultivados com células ou retrovirus
transfectando células do paciente com conhecidos genes normais do complexo FANC?. Este
tipo de teste esta limitado a disponibilidade de células ou clones com gendétipos conhecidos
da AF, estando restrito a poucos laboratoérios de pesquisa. Ainda n&o esta disponivel para
uso clinico. Atualmente, existem 13 genes envolvidos com a AF caracterizando, portanto,
13 grupos de complementacgao génica (WANG, 2007).

A Analise Molecular implica em determinar a presenca de uma mutagao especifica
em um dos multiplos genes associados na AF. Requer uma sofisticada metodologia
laboratorial molecular. Contudo, na maioria dos laboratorios depende da determinacéo do
complemento génico para direcionar a investigacdo mutacional diante da grande variedade
de mutagdes e de genes da AF. O estudo molecular é utilizado para confirmar casos de AF
quando o grupo de complementagdo é conhecido, assim como os estudos familiares para
determinar individuos afetados ou heterozigotos.

O estudo do produto génico D2 através do Western Blot consiste em identificar
o produto proteico do gene D2 em sua forma mais longa (D2 ubiquitinado), como em sua
forma mais curta (D2 ndo ubiquitinado). Seguindo algum dano no DNA, o produto de pelo
menos cinco genes da AF (genes FANCA, FANCC, FANCE, FANCF, FANCG) formam um
complexo proteico sinalizando e direcionando a ubiquitinagdo da proteina D2, na qual,
por sua vez, redireciona-se cofocalizando-se junto ao produto do gene BRCA1 no nucleo
celular, resultando no inicio do reparo do dano do DNA. Nos casos de AF, basta um dos
produtos génicos deste complexo estar ausente, decorrente de uma mutagéo génica, para
que o complexo proteico ndo se forme e, em consequéncia, esta cadeia de eventos nao
seja acionada. Desta forma, a proteina FANCD2 ndo estando ubiquitinada resultaria na
presenca de apenas uma banda na analise do Western blot, correspondendo apenas a um
produto proteico D2 de cadeia curta, n&o ubiquitinado (WANG, 2007).

2 Genes complementares na anemia de Fanconi.
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ANEMIA DE FANCONI, MULTIPLOS GENES E CANCER

Os estudos recentes apontam para uma heterogeneidade genética com a presenca
de varios grupos de complementacédo na AF. Atualmente, 13 grupos de complementagéo
[FA-A, B, C, D1 (BRCA2), D2, E, F, G, |, J, L, M, N] sdo conhecidos, sendo sete destes
genes ja clonados (FANCA, C, D2, E, F, G, L) (WANG, 2007). A fungcédo destes genes
a época da sua descoberta era desconhecida; entretanto, em nivel celular, credita-se
sua participacado no processo de reparo do DNA através do supercomplexo, denominado
BRAFT?, envolvendo os complexos Fanconi e Bloom - BLM (WANG, 2007). Os genes
A, C, F, E, G do grupo Fanconi formam um complexo proteico nuclear responsavel pela
ubiquitinagao da proteina D2* a jusante (gene FANCDZ2) através da ubiquitina ligase FANCL,
ultimo dos genes identificado na AF. A mobilizagao da proteina FANCD2 ubiquitinada para
cofocalizagdo no nucleo juntamente ao produto do gene BRCA1 esta consequentemente
condicionada ao processo de reparo do DNA (WANG, 2007).

A predisposigao ao cancer em idade jovem € uma caracteristica clinica reconhecida
ha anos na AF. A complicagdo hematolégica (leucemia linfocitica aguda) e o céncer de
cabega-pescoco, incluindo o cancer ginecologico (cérvix), tém si do um padrédo constante
entre pacientes com AF e as neoplasias de cabeca e pescoco estdo entre os mais
frequentes tumores em pacientes com AF (ALTER, 1996; 2003). Apesar de estes tumores
apresentarem-se com uma histologia semelhante aos casos que ocorrem em pacientes
sem AF, a frequéncia, distribui¢cao e historia natural é significativamente diferente e devem
ser levadas em consideragao no manejo de individuos com AF.

As neoplasias de cabeca e pescogo perfazem um grupo de doengas relacionadas ao
carcinoma de células escamosas. O cancer pode ocorrer em qualquer camada da mucosa
do trato aéreo-digestivo superior comegando pela cavidade oral, nasofaringe e estendendo
a orofaringe, laringe ou hipofaringe. Cerca de 30 mil novos casos sao diagnosticados
anualmente e cerca de 30% deles ndo sobrevivem. Os tumores de cabega e pescogo estao
entre os cinco tipos mais comuns de neoplasias na populagao. O desenvolvimento destes
tumores tem sido correlacionado ao uso do fumo e alcool. Mais recentemente, tem sido
sugerido que virus causadores de cancer, tais como o papiloma virus humano (HPV) e o
virus de Epstein-Barr (EBV), teriam um papel na fisiopatogenia destes tumores.

Varios trabalhos recentes apontam para um aumento de 500-700 vezes na incidéncia
de cancer de células escamosas de cabeca e pescog¢o na AF. O risco cumulativo para
o desenvolvimento deste tipo de tumor é de aproximadamente 14% para pacientes que
sobrevivam até os quarenta anos. A apresentacgao, distribui¢ao e histéria natural deste tipo
de cancer na AF também sao diferentes quando comparadas a individuos sem AF (Quadro
22.3).

3 Supercomplexo proteico formado pelo complexo proteico da anemia de Fanconi e o complexo proteico da
Sindrome de Bloom.
4 Desta forma, sinaliza a formagao de foci nucleares juntamente com o produto do gene BRCA1 induzidos por

danos ao DNA e/ou na replicagéo celular. Hoje se sabe, também, que o gene FANCD?2 trata-se do gene BRCAZ2.
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De uma forma geral, os pacientes com AF desenvolvem os tumores de cabega e
pescoco sem fatores de risco associados. O comportamento biolégico destes tumores na
AF é considerado agressivo com metastase para linfonodos e invasao para os tecidos
moles de forma precoce. Em consequéncia, refletem um progndstico clinico pior nos casos
de AF. Os sintomas s&o variaveis, com a presenga da lesdo como o principal sintoma
(Quadro 22.4). Os pacientes com AF apresentam-se com lesées multifocais, incluindo lesdes
pré-malignas e invasivas. Existe uma distribuicdo bimodal de apresentacédo: metade dos
casos sao identificados em um estagio inicial da doenga e a outra metade em uma forma
avancgada da doencga. Tais tumores sdo agressivos com taxas de sobrevivéncia em dois
anos menores que 50%. Além disto, podem desenvolver um segundo tumor, mesmo com
um tratamento eficaz do primeiro tumor. Tais fatores devem ser levados em consideragao
quando do planejamento de tratamento e manejo dos casos de AF.

Quadro 22.3 - Apresentacgao, Distribuicdo e Curso Natural dos Tumores de Cabeca e Pescogo
em Pacientes com Anemia de Fanconi (FARF, 2003)

Tumor de Cabeca e Pesco¢o

Tumor de Cabecga e
Pescoc¢o na populagao

na AF geral
Incidéncia cumulativa aos
40 anos de idade 14% 0,038%
Idade de apresentagao
(média) 31 anos 53 anos
Razéao feminino:masculino 2:1 1:2
Uso de alcool e tabaco 16% >85%

Sitio do tumor primario

Cavidade oral — 65%
Orofaringe — 10%
Hipofaringe — 10%

Laringe — 10%
Desconhecido 5%

Cavidade oral — 27%
Orofaringe — 24%
Hipofaringe — 8%

Laringe — 41%

Desenvolvimento de um

segundo tumor 63% 15%
Sobrevida em dois anos 49% 70%
Cirargia
Tratamento Cirargia Radiacao

Quimioterapia

Quadro 22.4 - Sintomas e Frequéncia dos Tumores de Cabec¢a e Pescoco em pacientes com

Anemia de Fanconi (FARF, 2003)

Sintomas Frequéncia
Leséao oral 37%
Dor 17%
Disfagia 14%
Odinofagia 14%
Dentes frouxos 14%

Ulcera

3%

Massa em pescogo

3%

Sangramento oral

3%

Rouquidéo

3%
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Suspeita Diagnéstica de AF

DEB TESTE 1 - citogenético

~.

TESTE Positivo

l Forte

Suspeita
Clinica

Referir ao Hematologista,
Oncologista, conforme a l

necessidade

DEB TESTE 2
DEB TESTE 3
etc

( Negativo)

TESTE Negativo

Fraca
Suspeita
Clinica

!

Afastado AF

Figura 22.1 - Algoritmo Diagnéstico na Anemia de Fanconi

ESPECIFICAGOES TECNICAS

Meio de cultura celular - RPMI-1640
Soro fetal bovino

Fitohemaglutinina M

Colchicina

Corante Giemsa

ok wn -~

METODO DE CULTIVO CELULAR PARA INVESTIGAGAO DA INSTABILIDADE
CROMOSSOMICA ESPONTANEA E DEB-INDUZIDA EM CASOS SUSPEITOS DE

ANEMIA DE FANCONI

O implante das culturas de linfocitos € realizado em tubos de centrifuga estéreis e
descartaveis. Em culturas visando o estudo de instabilidade cromossémica devera manter-
se uma cultura pareada sem a droga clastogénica, visando estabelecer o numero de

quebras cromossémicas espontaneas.

Diepoxibutano (ALDRICH 20,253-3 — 5g) — (+)-1,3-Butadienediepoxide 97%
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OBTENGAO DE CROMOSSOMOS METAFASICOS

Em um tubo sédo adicionados 6 ml de meio RPMI-1640 contendo antibiéticos; 1,2
ml de soro fetal bovino; 0,2 ml de fitohemaglutinina M e 0,5 ml de sangue total. A cultura
foi mantida a 37°C durante 72 horas e uma hora antes do término adiciona-se 0,05 ml de
colchicina (0,8 ug/ml). Para o estudo das anomalias cromossdmicas DEB-induzidas utiliza-
se a concentracdo de 0,1 pg/ml desde o inicio da cultura por 72 horas.

CITOLOGIA, HIPOTONIZAGAO E FIXAGAO

ApoGs as 72 horas do implante da cultura de linfécitos, centrifuga-se os tubos a 1.800rpm
por 10 minutos e, em seguida, descarta-se o sobrenadante. S&o adicionados 6ml de KClI
(0,075 M) a cada cultura, homogeneiza-se e as amostras sdo mantidas a 37°C por 30
minutos. Posteriormente, essas amostras sdo centrifugadas novamente a 1.800 rpm por 10
minutos, o sobrenadante descartado e o sedimento homogeneizado. Acrescenta-se 6ml de
fixador (3:1 - metanol: acido acético) a temperatura ambiente e centrifuga-se as amostras
a 1.800 rpm por 10 minutos. O sobrenadante é descartado. Procede-se a lavagem das
amostras com fixador até o sobrenadante ficar totalmente limpido.

As laminas, previamente lavadas com lengol d’agua, devem ser preparadas com 1-2
gotas do sedimento de cada cultura.

Coram-se as laminas com corante standard (Giemsa), contam-se 25-50 metafases
tanto nas culturas sem droga como na cultura exposta ao DEB, registrando as anomalias
cromossOmicas compreendidas em: fragmento, anel, dicéntrico, lacuna cromatidica e
cromossOmica, quebra cromatidica e cromossdmica, trirradios, quadrirradios, rearranjos,
endoreduplicacido e pulverizagado. Para o calculo do numero de quebras cromossémicas
excluem-se as lacunas e os rearranjos, incluindo trirradios e quadrirradios, contam como
duas quebras cada. Células pulverizadas contam como 46 quebras cromossOmicas por
célula.
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

AF — Anemia de Fanconi

FARF — Fanconi Anemia Research Foundation, Inc.
DEB - diepoxibutano

MMC — mitomicina C

G2/M — fase do ciclo celular

FANC — genes complementares na Anemia de Fanconi

BRAFT — supercomplexo protéico formado pelo complexo protéico da anemia de Fanconi
e 0 complexo protéico da sindrome de Bloom



PARTE Il

REFERENCIAS
ALTER, B.P. Cancer in Fanconi anemia, 1927-2001. Cancer, vol. 97, p.425-440, 2003.

. Fanconi’s anemia and malignancies. American Journal of Hematology, vol. 53,
p.99-110, 1996.

FANCONI ANEMIA RESEARCH FUND, INC. — www.fanconi.org/

FARF - Fanconi Anemia - Standards for Clinical Care. Fanconi Anemia Research Fund,
INC. Second Edition, 2003.

GLANZ,A. e FRASER, F.C. Spectrum of anomalies in Fanconi anaemia. Journal of Medical
Genetics, vol.19, p.412-416, 1982.

LLERENA, J.C.Jr.; FERNANDES, F.G.; COELHO, A.L.V.; RODRIGUES, M.C.S.; SOUZA,
S.; DE JESUS, M.C.; MOURA, V.; DE MENEZES, P.B.; MORAES, L.F.; BARUQUE, M.G.
Anemia de Fanconi e Aplasia de Medula Ossea. Revista Brasileira de Hematologia e
Hemoterapia, vol. 22, p.417, 2000.

OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man. McKusick-Nathans Institute of Genetic
Medicine, Johns Hopkins University (Baltimore, MD) and National Center for Biotechnology
Information, National Library of Medicine (Bethesda, MD). World Wide Web. URL: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

TISCHKOWITZ, M.D.e HODGSON, S.V. Fanconi anaemia. Journal of Medical Genetics,
vol. 40, p.1-10, 2003.

WANG, W. Emergence of a DNA-damage response network consisting of Fanconi anaemia
and BRCA proteins. Nature Reviews, vol. 8, p.735-748, 2007.

ZANIS-NETO, J.; FLOWERS, M.E.; MEDEIROS, C.R.; BITENCOURT, M.A.; BONFIM,
C.M.; SETUBAL, D.C.; FUNKE, V.; SANDERS, J.; DEEG, H.J.; KIEM, H.P. MARTIN, P;;
LEISENRING, W.; STORB, R.; PASQUINI, R. Low-dose cyclophosphamide conditioning
for haematopoietic cell transplantation from HLA-matched related donors in patients with
Fanconi anaemia. British Journal of Haematology, vol. 130, p.99-106, 2005.






PARTE Il

23 - NEUROFIBROMATOSE 1

Fernando Regla Vargas@® e Fernanda Teresa de Limac®
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A neurofibromatose tipo 1 (NF1; MIM #162200) € uma doenga multissistémica
caracterizada por comprometimento neuroectodérmico e esquelético. Tem uma prevaléncia
em torno de 1 em cada 3.500 a 5.000 nascimentos, sendo uma das doengas monogénicas
mais comuns. Cerca de metade dos casos sdo de novo e a transmissao € autossémica
dominante. A doencga é causada por mutagcdes em heterozigose no gene NF1, localizado
na regidao cromossdmica 17g11.2, constituido por 60 éxons. Centenas de mutacdes
patogénicas ja foram descritas no gene, desde mutagdes de ponto até delegdes de todo
0 gene e nao ha hotspot mutacional, o que onera e dificulta a investigagdo molecular. A
penetrancia é praticamente completa em adultos. Ja a expressividade é extremamente
variavel, mesmo intrafamiliar. Assim sendo, os pais de afetados sempre devem ser
cuidadosamente avaliados antes de serem declarados nao afetados (FRIEDMAN, 1999;
LEE e STEPHENSON, 2007; RASSMUSSEN e FRIEDMAN, 2000).

As manchas café-com-leite e os neurofibromas cutaneos sao observados em quase
todos os adultos portadores. As manchas sao observadas em 95% dos pacientes e
costumam aparecer no inicio da infancia, podendo ser observadas ao nascimento em
muitos casos, e tendem a aumentar em numero e tamanho com o tempo. Outras alteracdes
de pigmentacao incluem as efélides ou sardas, que podem ser difusas sobre o tronco
e extremidades proximais, mas normalmente aparecem em regides intertriginosas e de
sobreposicao de pele, como as axilas, virilhas e sulco inframamario, surgindo geralmente
na infancia tardia. Os neurofibromas cutaneos costumam aparecer entre 10 e 20 anos,
tendem a aumentar em numero com o tempo e costumam aumentar de tamanho durante
a gravidez. Quinze por cento dos individuos desenvolvem neurofibromas plexiformes, que
sdo neurofibromas nao encapsulados que crescem ao longo da bainha do nervo periférico,
podem invadir tecidos adjacentes e causar dano funcional. Os neurofibromas plexiformes
podem ser congénitos ou aparecer precocemente nos primeiros anos de vida. Sao tumores
de dificil remogao cirurgica porque apresentam formacgdes digitiformes que se insinuam
no tecido adjacente e sdo muito vascularizados. Os nédulos de Lisch sdo hamartomas
pigmentados na iris que ndo comprometem a visao e estdo presentes na quase totalidade
dos adultos afetados, porém ndao sdo comumente observados em criancas. A escoliose
afeta 10% a 20% dos pacientes e pode algumas vezes apresentar evolugdo agressiva
(escoliose distrofica). Outra alteragao esquelética encontrada € a pseudoartrose de 0ssos
longos. A pseudoartrose de ossos longos, especialmente da tibia, ocorre em 2% dos
pacientes. Normalmente ja esta aparente ao nascimento como um arqueamento do 0sso e
pode estar associada a ocorréncia de fraturas patolégicas.

Outras manifestacbes observadas na NF1 sdao macrocefalia, baixa estatura,
hipertensdo essencial ou associada a feocromocitoma ou estenose da artéria renal. A
maioria dos portadores de NF1 tem inteligéncia normal, embora muitos pacientes tenham
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quociente de inteligéncia (Ql) pouco abaixo da média populacional, ou apresentam-se com
dificuldades no aprendizado. Vasculopatia periférica ou cerebrovascular € uma complicacao
conhecida da NF1, que se manifesta através de estenoses, dilatacbes, aneurismas, fistulas,
que mais frequentemente acometem as artérias, especialmente a artéria renal (FERNER,
2007; FERNER et al., 2007; FRIEDMAN e RICCARDI, 1999; RASSMUSSEN e FRIEDMAN,
2000).

Portadores de NF1 tém risco aumentado de desenvolvimento de alguns tumores. Os
mais frequentes sdo os tumores malignos da bainha do nervo periférico (TMBNP), também
conhecidos como neurofibrossarcomas. Estes sdo tumores agressivos que se originam a
partir de um neurofibroma plexiforme. O risco cumulativo vital de desenvolvimento deste
tumor é de 7% a 12%. Portadores de neurofibromas subcutédneos tém risco trés vezes
maior de apresentarem neurofibromas plexiformes e TMBNP. O clinico deve estar alerta
para gliomas envolvendo o trato 6tico, que sdo também frequentes nestes pacientes.
Os gliomas Opticos s&o tumores indolentes, frequentemente assintomaticos e raramente
malignizam. Gliomas em outras localizagbes podem eventualmente ser observados,
como astrocitomas, ependimomas, gliomas de tronco cerebral e tumores medulares.
Os gliomas n&o opticos tém um risco de malignizagdo maior do que o da populagdo em
geral. O feocromocitoma é observado em 1% a 5% dos pacientes, é usualmente adrenal
e unilateral e pode contribuir para elevar os niveis tensionais através da produg¢ao de
catecolaminas. Portadores de NF1, aparentemente, tém maior risco de desenvolvimento
de leucemia mieloide, especialmente a leucemia mielomonocitica cronica, e linfoma néo
Hodgkin. Tumores estromais gastrointestinais (GIST) também podem ser observados. Em
portadores de NF1, o GIST tende a localizar-se no intestino delgado e ter apresentagao
multifocal e/ou estar associado a outros tumores gastrointestinais. O rabdomiossarcoma é
um tumor embrionario reconhecidamente associado com NF1 (KORF, 2000; LEVY et al.,
2005). Ha pouco tempo foi reconhecido um aumento da incidéncia de cancer de mama em
mulheres portadoras de neurofibromatose, o que levanta a necessidade de um rastreamento
criterioso deste tumor nestas mulheres (SHARIF et al., 2007).

Os critérios diagnésticos foram estabelecidos por um consenso de especialistas e
requerem a presenca de, pelo menos, dois das manifestacdes mais tipicas da doenca,
conforme mostrado no quadro 23.1 (GUTMANN et al., 1997).

Quadro 23.1 - Critérios diagnéstico de Neurofibromatose 1

* Seis ou mais maculas café-com-leite maiores que 5 mm em didmetro, em individuos
pré-puberal e 15 mm em individuos em idade pds-puberal

* Dois ou mais neurofiboromas de qualquer tamanho ou tipo, ou, pelo menos, um
neurofibroma plexiforme

* Sardas na regiao axilar ou inguinal

* Glioma 6ptico

* Dois ou mais nddulos de Lisch (hamartomas na iris)
* Displasia do esfenoide ou pseudoartrose da tibia

* Um parente de primeiro grau (pai/mae, filho/a, irma/o) com diagnoéstico de NF1
estabelecido pelos critérios acima
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Estes critérios sao suficientes para estabelecer o diagnodstico na grande maioria dos
afetados. Em criangas pequenas, nem todos os achados clinicos podem estar presentes,
uma vez que os sintomas sio idade-dependentes, dificultando por vezes o estabelecimento
do diagnostico neste grupo etario.

O manejo dos portadores de NF1 deve incluir o exame anual de criangas e adultos
por um clinico familiarizado com NF1, incluindo avaliagdo dermatoldgica, neurolégica e dos
niveis tensionais. Em criangas recomenda-se anualmente, avaliacdo do desenvolvimento
e progresso escolar, controle do perimetro cefalico, peso e altura, avaliagdo do
desenvolvimento puberal, avaliagado da pressao arterial, exame cardiovascular, avaliacao
da coluna e da pele e exame sistémico se sintomas especificos. Até os 7 anos de idade,
uma avaliagao oftalmolégica anual deve ser solicitada. Investigacbes complementares nado
sao recomendadas para a deteccdo da maioria das complicagcdes da doenga e exames
de neuroimagem n&o influenciam o manejo de tumores assintomaticos. E fundamental
a educagao do paciente quanto aos varios aspectos da doenca. Os neurofibromas
cutaneos maiores podem ser tratados cirurgicamente, por razdes estéticas ou funcionais.
Ja os neurofibromas plexiformes sao de dificil resolugao cirurgica, e a radioterapia esta
contraindicada devido ao risco de malignizagao. Diversos esquemas terapéuticos tém sido
testados com sucesso limitado. O clinico deve estar alerta para o aparecimento de tumores
malignos da bainha dos nervos periféricos, que costumam manifestar-se com dor, presenca
de massa tumoral e sintomas neuroloégicos. O uso de 18F-PET SCAN pode facilitar o
diagnostico precoce dos TMBNP. As outras complicagées da NF1 devem ser investigadas
e tratadas (FERNER, 2007; FERNER et al., 2007; GUTMANN et al., 1997; RADTKE et al.,
2007). As complicagdes mais frequentes sdo mostradas no Quadro 23.2 (FERNER et al.,
2007; FRIEDMAN, 1999; FRIEDMAN e RICCARDI, 1999).

Quadro 23.2 — Complicagdes mais frequentes da NF1

Displasia da asa do esfenoide, displasias
craniofaciais, displasias vertebrais, deformidades
Esqueléticas esternais, genu varum/valgum, pseudoartrose,
lesbes liticas 6sseas, baixa estatura, macrocefalia,
escoliose

Alteragbes de coordenagcdo motora, déficit
cognitivo, alteragdes psiquiatricas, cefaleia,
epilepsia, estenose de aqueduto, alteragdes
cerebrovasculares

Neurolégicas

Endocrinas Puberdade precoce/tardia, disfuncao hipotalamica

TMBNP, gliomas, feocromocitomas, tumores
derivados de células da crista neural,
Neoplasicas tumores carcinoides, leucemias e linfomas,
rabdomiossarcomas, tumores estromais
gastrointestinais

HAS, vasculopatias, cardiopatias congénitas,
estenose da artéria renal

Cardiovasculares

Outras Ginecomastia, tumor glémico
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24 - TESTES GENETICOS

Miguel Angelo Martins Moreira
Divisdo de Genética, Instituto Nacional de Cancer

Nos casos de cancer hereditario, os testes genéticos tém por objetivo encontrar uma
alteracao genética (mutagédo) somatica em um determinado gene, que esta relacionada a
transmissao da maior suscetibilidade ao desenvolvimento de um tumor. Consistem de uma
série de metodologias que abrangem as areas de citogenética e genética molecular. As
metodologias relacionadas a area da citogenética sdo empregadas, especificamente, no
diagnostico de sindromes que envolvem instabilidade cromossémica como a Anemia de
Fanconi. Existem outros testes meleculares que reforgcam a suspeita sobre a existéncia de
mutagdes em determinados genes. Este € o caso da Sindrome de Cancer de Colo Retal
Hereditario Nao Poliposo (HNPCC), na qual a analise para instabilidade de microssatélites
e/ou imunoistoquimica (para os genes de reparo de DNA) € indicativa de muta¢gdes em um
dos genes relacionados a HNPCC (GAFF et al., 2006).

As diferentes metodologias moleculares n&o permitem, isoladamente, detectar todos
os tipos de mutagdes ja descritos. O sequenciamento de DNA pode ser considerado o
padrao ouro para mutacdes relacionadas a substituicido de nucleotideos, pequenas
delegdes e pequenas insergdes, que representam a maioria das mutagdes descritas nos
genes relacionados a cancer hereditario. Porém, ndo é possivel utilizar esta metodologia
para detectar alteragdes envolvendo grandes rearranjos, como grandes delegbes ou
duplicagdes. Além disso, utilizar exclusivamente o sequenciamento para analise implica em
um alto custo financeiro, proporcional ao tamanho e ao numero de gene de interesse e em
um maior periodo de tempo para analise dos dados. Para contornar estes problemas, sao
empregadas diversas metodologias que permitem realizar uma triagem de diferentes regides
do gene para serem sequenciadas. Estas metodologias de triagem e o sequenciamento
envolvem sempre a realizagdo de PCR (Reacédo em Cadeia da Polimerase — Polymerase
Chain Reaction) e séo direcionadas para as regioes codificantes de proteinas dos genes.

Um fluxograma de analise para detecgdo de uma mutagao pontual, e de pequenas
inser¢cdes ou delegdes, consta geralmente das seguintes etapas: isolamento do DNA
gendmico a partir de sangue periférico, amplificagdo por PCR das regides codificantes dos
genes de interesse, analise por metodologias de triagem e sequenciamento.

O ISOLAMENTO DE DNA

Embora alguns laboratérios utiizem o RNA, o DNA, devido a sua estabilidade
e facilidade de armazenamento, e geralmente a molécula utilizada para a detecgdo de
mutagdes. O material, a partir do qual o DNA ¢é isolado, é o sangue periférico, que pode ser
coletado facilmente em um volume de 5a 10 ml, o que fornece cerca de 200 a 500 ug de DNA,
quantidade suficiente para a realizacio de todo o protocolo para identificagdo de mutagdes.
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Diferentes metodologias podem ser empregadas para o isolamento, geralmente protocolos
envolvendo extragdes com fenol e cloroférmio (SAMBROOK et al., 1989) permitem obter um
DNA de alta pureza, mas com restri¢des para utilizagdo na metodologia de triagem DHPLC
(Cromatografia Liquida de Alta Performance em Condi¢cdes Desnaturantes). Por outro lado,
o isolamento de DNA gendmico, envolvendo a precipitagdo de proteinas em condi¢oes
altas de salinidade, também fornece DNA de qualidade adequada para amplificagcdes por
PCR (MILLER et al., 1988). Este método ndo envolve a utilizagdo de solventes orgéanicos,
e é mais pratico quando se trabalha simultaneamente com varias amostras.

A AMPLIFICAGAO POR PCR

Existem, para a maioria dos genes relacionados a tumores hereditarios, varios
conjuntos de oligonucleotideos (primers) para amplificagdo por PCR, o que nao significa
que sdo os conjuntos ideais para os métodos empregados em um laboratorio. Isto ocorre
porque determinadas metodologias de triagem funcionam melhor com fragmentos dentro
de uma determinada faixa de tamanho. Outro fator que deve ser levado em consideracao
na escolha dos primers, pensando-se em uma boa avaliagcédo através do sequenciamento,
€ a distancia do pareamento da extremidade 3’ de cada primer da regiao de interesse
a ser sequenciada, ja que, geralmente, o inicio da leitura das sequéncias geradas em
sequenciadores automaticos possui uma qualidade inferior de leitura, melhorando apenas
a 40-50 pares de base desta extremidade. Se esta regidao for um éxon, deve-se tomar
cuidado para que seja feita uma boa leitura nas regides de transigdo éxon-intron, de modo
a avaliar adequadamente os sitios de splicing.

Alimitacdo dos métodos que utilizam a amplificagédo de regides codificantes dos genes
a partir do DNA gendmico esta na impossibilidade de diagnosticarem delegdes envolvendo
um grande trecho, no qual esta incluida a regido amplificada a partir dos primers. Para
identificar esta alteracao, € necessaria a utilizacdo de métodos quantitativos, pois a reagao
de PCR produzira um fragmento correspondente ao alelo normal. E necessario um método
que consiga perceber, pela diferenga na intensidade na amplificagdo, a presenga de apenas
um alelo do gene de interesse com uma regido ausente.

METODOS DE TRIAGEM

Compreendem um conjunto de meétodos que permitem identificar fragmentos
amplificados por PCR originados de regides do genoma em heterozigose. Um conjunto
destes métodos envolve a eletroforese em géis de poliacrilamida e diferenciagédo por
migracéo diferencial da existéncia de regides homologas com diferentes sequéncias de
nucleotideos, alguns deles s&o: SSCP (Polimorfismos de Conformagéao de Fita Simples
de DNA), DGGE (Eletroforese em Gel com Gradiente de Desnaturac&o), HMA (Analise de
Mobilidade de Heteroduplexes de DNA). Estes métodos apresentam uma sensibilidade mais
baixa que o sequenciamento, ndo conseguindo detectar todas as muta¢des encontradas por
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sequenciamento. Em uma revisao realizada por GERHARDUS et al. (2007), a metodologia
de SSCP apresentou uma sensibilidade variando de 50% a 96% para detec¢ao de mutagdes
em BRCA1 e BRCA2.

Esta grande variagao deve-se a variagdes na metodologia utilizada, como o emprego
de substancias desnaturantes na confec¢do dos géis (glicerol, ureia ou formamida) e
mesmo solug¢des de acrilamida comerciais de diferentes fabricantes. SEVILLA et al. (2002),
relatou valores de sensibilidade semelhantes para SSCP entre 60% a 100%, valores de
80% a 100% para a técnica de DGGE e 74% a 84% para HMA. Ou seja, a utilizagcéo
destes métodos de triagem implica em um compromisso com uma sensibilidade menor de
deteccao de mutagdes, mas também implica em procedimentos mais baratos e mais rapidos.
Estes métodos envolvem equipamentos e reagentes simples, como cubas de eletroforese
vertical para a realizagdo dos ensaios, 0s quais sdo de simples padronizagdo e grande
reprodutibilidade. Permitem detectar tanto mutagdes sinGbnimas como n&o sinbnimas (que
ndo causam ou causam substituicdo de aminoacidos, respectivamente).

A metodologia DHPLC (Cromatografia Liquida de Alta Performance em Condigbes
Desnaturantes) consiste na detecgao de heteroduplexes de DNA a partir da menor afinidade
desses a uma coluna de afinidade. Utiliza também produtos de PCR para diferentes regides
do gene de interesse e permite detectar qualquer alteragdo (substituicbes, pequenas
duplicacdes e dele¢des). A desvantagem do DHPLC é a necessidade de um aparelho de
HPLC adequado a metodologia, além dos seus componentes, que tém de ser substituidos
periodicamente. No entanto, esta metodologia mostrou-se superior as demais, apresentando
maior sensibilidade e especificidade (GERHARDUS et al., 2007).

Outro método frequentemente utilizado € o Teste de Truncagem de Proteinas (PTT),
que € baseado na tradugao de trechos da sequéncia codificante a partir de produtos
amplificados por PCR do DNAgendmico ou de cDNA(GEISLER et al.,2001). Os polipeptidos
resultantes da traducdo sado submetidos a eletroforese em géis de poliacrilamida (SDS-
PAGE) e o padrao de fragmentos obtido € comparado a uma amostra controle. A presenca
de fragmentos com tamanhos discordantes indica a presenca de mutagdes e a existéncia
de sitios de parada de sintese proteica (Stop Codons). A vantagem desta metodologia é
a deteccdo de mutacdes que afetam a funcionalidade da proteina codificada. No entanto,
nao detecta mutagdes ndo sinbnimas e polimorfismos.

Todas estas metodologias ndo permitem determinar qual a mutagéo ocorrida, mas
permitem delimitar a regidao do gene onde ocorreu a mutagao ou onde ha um polimorfismo.
Para determinar que mutagao ocorreu, € necessario realizar o sequenciamento da regido.

O SEQUENCIAMENTO

A interpretacao dos eletroferogramas pode indicar claramente uma mutacdo. No
caso de mutagdes envolvendo substituicdes de nucleotideos, elas sdo observadas quando
ha sobreposicdo de picos para diferentes nucleotideos em determinada posigcdo da
sequéncia no eletroferograma. Delec¢des e insergdes podem ser claramente percebidas
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pela sobreposi¢ao continua de picos para dois nucleotideos diferentes, a partir de uma
determinada posicédo na sequéncia. Lembramos que, para a confirmacado de qualquer
mutacg&o através do sequenciamento, sdo necessarios eletroferogramas com leituras em
ambos os sentidos.

A utilizagdo apenas do sequenciamento pode aumentar a sensibilidade do processo
de deteccdo de mutagdes, permite ndo sO detectar mutagbes que geram codons de
parada prematuros, mas também substituicdes ndao sinbnimas e sindnimas, muitas delas
polimorfismos ou alteragdes com significado patolégico ainda n&o estabelecido.

A DETECGAO DE GRANDES REARANJOS

Este conjunto de mutagbes ndo pode ser detectado pelas metodologias citadas
anteriormente, pois sdo todas baseadas na analise de produtos amplificados por PCR
e, geralmente, o tamanho destes produtos ndo excede a 1 kbp. Para deteccédo deste
tipo de mutagdes, uma das metodologias primeiramente empregadas foi o Southern-Blot,
feito a partir da digestdo do DNA gendmico com um conjunto de enzimas de restrigdo.
O aparecimento de bandas de tamanho inesperado pode indicar a auséncia de um
determinado fragmento ou duplicagdo de um fragmento. Para caracterizar melhor o que de
fato aconteceu, deve-se estabelecer uma estratégia utilizando-se a metodologia de PCR,
de modo a detectar as regides que margeiam a duplicagao/insercao. Isto também tornara
mais facil a deteccdo da mutacdo em familiares do paciente indice testado.

A deteccdo de mutagcbes dessa categoria pela metodologia de Southern-Blot é,
muitas vezes, de dificil interpretagdo, devido a ocorréncia de digestbes parciais com as
enzimas de restricdo ou a hibridizacdes inespecificas. Em 2002, GILLE et al. propuseram
uma nova metodologia para detecgao de grandes rearranjos denominada MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification ou Amplificacado de Multiplas sondas Dependente
de Ligacao). Ela é baseada na hibridizagao seguida de ligacado de pares oligonucleotideos
justapostos, complementares a cada éxon do gene de interesse, seguida de amplificacéo
utilizando primers marcados com fluorocromos e complementares a caudas nao pareadas
dos mesmos oligonucleotideos. As analises sao feitas em sequenciadores automaticos
com softwares para analise de fragmentos e a partir de dados quantitativos sobre cada
fragmento.

INTERPRETAGAO DE RESULTADOS: ALELOS RAROS OU MUTAGOES

Apesar da diversidade de métodos que podem permitir a detecgéo de varios tipos de
mutacéo, frequentemente nenhuma mutacao é encontrada. Isto nao significa um resultado
negativo, mas sim inconclusivo, tendo em vista uma forte histéria familiar e pessoal de cancer
de um individuo, que deve continuar sendo classificado como um individuo com maior risco
para o desenvolvimento de tumores. Outro achado que pode gerar duvidas é a detecgao
de variantes para as quais a relagdo com a patologia n&do pode ser comprovadamente
estabelecida. Isto s6 pode ser feito mediante a associagdo da presenca da mutacédo a
presenca de um tumor em membros de uma familia com varios casos de cancer.
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25 - BANCO DE TUMORES HEREDITARIOS E DE DNA PARA A REDE DE
CANCER FAMILIAL

Claudio Gustavo Stefanoff e José Claudio Casali da Rocha

Banco Nacional de Tumores e DNA (BNT), Instituto Nacional de Céncer

O Banco Nacional de Tumores e DNA (BNT) do INCA vem apoiando a Rede de
Cancer Familial na criagdo de uma rede de Banco de Tumores Hereditarios e de DNA,
expandindo a iniciativa em funcionamento no INCA desde 2006 e atendendo aos objetivos
da Sub-rede de Pesquisa Clinica e BNT. A estrutura de um Centro de Recursos Biologicos
nos moldes do BNT é necessaria para organizar milhares de amostras bioldgicas, tanto de
DNA quanto de tecidos patoldgicos, que serdo armazenadas nos laboratorios de genética
dos centros participantes da Rede de Cancer Familial. O BNT desenvolveu um modelo
descentralizado de biorrepositorios, com informacdes centralizadas em um banco de dados
via web. A integracéo de centros de genética via web ira permitir o intercambio de amostras
em projetos de pesquisa colaborativos entre os centros de genética para fins diagndsticos
e de pesquisa, com todas as garantias de qualidade das amostras e de preservagéo da
identidade do individuo.

O BANCO DE TUMORES E DE DNA

A definigdo mais simplificada de um banco de tumores e DNA é a de um Centro
de Recursos Biologicos, onde servigos especializados de coleta, armazenamento,
processamento e distribuigdo de amostras bioldgicas sdo efetuados nas condi¢des exigidas
para pesquisa. O local do banco de DNA e de tumores onde se encontram os congeladores
e tanques de nitrogénio para armazenamento definitivo das amostras coletadas é chamado
de repositério ou biorrepositorio. Os mais modernos bancos de tumores sédo, essencialmente,
bancos de dados vinculados a um banco de amostras. Todas as informag¢des do individuo,
como dados clinicos, patologicos e epidemiologicos sdo consideradas confidenciais
(OOSTERHUIS et al., 2002).

A qualidade bioldgica da amostra e das anotagdes clinicas e epidemiolégicas, bem
como a garantia do bom uso das amostras e das informagdes clinicas sdo elementos
essenciais em qualquer biobanco. A obtengao do termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) da Rede de Cancer Familial € imprescindivel para a coleta, armazenamento e uso
dos tecidos e das anotacgdes clinicas. Todas as anotagoes, exceto as de identificacdo do
doador, devem estar ligadas ou relacionadas a codificacdo dada a amostra, respeitando,
desta forma, o anonimato do sujeito (OOSTERHUIS et al., 2002).

Uma quantidade apreciavel de amostras teciduais humanas € gerada de procedimentos
cirurgicos sejam estes terapéuticos ou diagndsticos. Este tecido “excedente”, muito
valioso do ponto de vista da pesquisa cientifica, é rotineiramente descartado. Embora
amostras fixadas em formalina tamponada sejam utilizadas para o uso em gendmica e
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imunoistoquimica, diversas metodologias requerem tecido ndo fixado ou fresco. Nesse
contexto, os biobancos de amostras visam principalmente a coleta de tecido fresco,
congelado rapidamente a baixissimas temperaturas, em tanques de nitrogénio liquido ou
em congeladores com temperatura de 80 graus negativos (MAGER et al., 2007).

As amostras coletadas para o banco de DNA e de tumores, apds seu processamento
inicial, precisam ser cuidadosamente identificadas para serem, posteriomente, estocadas.
Para isso, recomenda-se que todas as amostras coletadas sejam identificadas através
de codigos de barras. Cada centro de genética deve manter um repositorio de tecidos e
DNA, preferencialmente ligado a um banco de tecidos e DNA institucional (RIEGMAN et al.,
2008).

Um aplicativo de informatica (SISTBNT) foi desenvolvido pela equipe de informatica
do INCA para possibilitar a automag¢ao completa do BNT, desde a inclusao do doador, coleta,
processamento e gerenciamento das amostras, até sua distribuigdo para o pesquisador. O
SISBNT atende, totalmente, ao usuario cadastrado em varios niveis de acesso (ROCHA et
al., 2007a; SILVA et al., 2007).

O FLUXO DE COLETA DE SANGUE DO BNT

Apos a selecdo dos pacientes por critérios definidos e a assinatura do TCLE, o
médico ou enfermeiro treinado aplica o questionario epidemiologico. As amostras para o
banco de tumores e DNA devem ser coletadas durante os procedimentos diagndsticos e
de tratamento de rotina do paciente. As amostras somente podem ser disponibilizadas aos
pesquisadores interessados apds a aprovacgéo do projeto de pesquisa pela Comisséo de
Etica e Pesquisa (CEP) local.

O Fluxo do BNT, incluindo as etapas de inclusao, aplicagcéo do termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) e do questionario epidemiologico (ROCHA et al., 2007b), coleta
dos tecidos, identificagdo das amostras com cdédigo de barras e armazenamento no
biorrepositorio, esta detalhado na Figura 25.1.
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Figura 25.1 - Fluxo esquematico das etapas de coleta de tecidos do BNT, desde a inclusao

Os centros de genética partipantes da Rede de Cancer Familial tém como objetivo
coletar e armazenar amostras de DNA residuais derivadas de sangue usado para realizagao
de testes genéticos. A rotina do BNT para coleta de sangue exige o processamento da
amostra em derivados, como DNA, plasma, soro e pellet leucocitario e € resumida na
Figura 25.2.

Servigo de Hematologia, Laboratério Clinico e Banco de Sangue

Aplicagao TCLE " Paciente com TCLE

Médica
Enfermeira

. | COLETA (sangue /MO) |

Questionario Epidemioldgico
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BNT DIAGNOSTICO efou
PROCESSOS DE
4 ml, Sem anticoagulants ROTINA
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ey )

Figura 25.2 - Fluxo proposto de coleta de amostras de sangue periférico e medula é6ssea (MO)

O formulario de solicitagédo de coleta de sangue (ou de medula éssea) foi desenvolvido
pelo BNT e é apresentado no Anexo 4. Versdes semelhantes deverao ser adaptadas para
cada centro de genética participante da Rede de Cancer Familial.
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ANEXO 1

QUESTIONARIO SOBRE A HISTORIA FAMILIAR
ENTREVISTA
Datadaentrevista: | | | 7/ | | | /| | || |
Horario de inicio: | ]
O entrevistado ¢ o proprio individuo?

| Sim

Ll
2. | L | Nao (especifique grau de relacionamento )

Entrevistador: | _ | _ |

Digitador: | — | — |

IDENTIFICACAO

Nome do Centro (NC): | _ | _ | _ |

Numero da familia (NF): | L | . | . | . | Numero do individuo (NI): | . | L |

Controle Y Ay P )
NF NC NI

Numero de matricula do individuo no Centro: | o | o | L | L | o | o | o |
Numero de registro do individuo no servigo de aconselhamento: | o | o | o | o |

Nome do individuo:

O numero do CPF é:
Entrevistador: Caso o individuo ndo tenha ou ndo saiba o numero do CPF, pergunte o numero de

outro documento.

|l T T T -] ] passe endereco)

Outro documento:
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Namero: | | | | | __[_| | _[_|_|

Enderego:

Complemento:

Bairro: Cidade:

Estado: | | | CEP: | ||| | -1 _]|

Tel. residencial: |_|_| |_|_|_|_|-|_|_|_|_|

Celular: S R I P | R P O P

Outro telefone: |_|_| |_|_|_|_|-|_|_|_|_|

Nome do contato:

DADOS DO PACIENTE
1. Qual ¢ a sua data de nascimento? (ndo sabe = 99/99/9999 e siga 2, caso contrario passe 3)

B R U v O O S
2. Qual a sua idade? | | | __| anos
3. Sexo: 1 | o | Masculino

2. | o | Feminino
4. O(a) Sr.(a) nasceu no Brasil? 1. | L | Sim (passe 6)
2. | | Nao

5. Em que pais o(a) Sr.(a) nasceu? (passe 8)
6. Em que Estado o(a) Sr.(a) nasceu? | o | o |
7. Em que cidade o(a) Sr.(a) nasceu?
8. Qual ¢ o seu grau de instrugao?

Entrevistador: Caso tenha pos-graduagdo assinale superior completo.
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12.
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| | Analfabeto
| | Educagio infantil
| o | Antigo primario completo ou incompleto ou antigo ginasio / antigo 1° grau /
ensino fundamental incompleto
4. | . | Antigo gindsio / antigo 1° grau / ensino fundamental completo
5. | . | Antigo 2° grau / antigo cientifico / antigo classico / normal / técnico / ensino
médio incompleto
6. | . | Antigo 2° grau / antigo cientifico / antigo classico / normal / técnico / ensino
médio completo
| | Superior incompleto
|_| Superior completo
| | Nio sabe

Quantos anos completos o(a) Sr.(a) estudou, sem contar as repeténcias?
| | | anos (ndo sabe = 99)

Qual ¢ a sua situacao conjugal?

1. |_| Casado(a) / unido consensual

2. | . | Separado(a) / divorciado(a) / desquitado(a)
3. |_| Solteiro(a)

4. | | Viavo(a)

5. |_| Ignorado

Por quem o(a) Sr.(a) foi encaminhado(a) para o aconselhamento genético?

1. | o | Profissional de saude deste Centro

(nome e setor )
2. | o | Profissional de satude de outro Centro

(nome e telefone )
3. | o | Veio por conta propria (autoreferido)

4. | o | Outro

(especifique )

O(a) Sr.(a) tem ou ja teve algum diagnoéstico de cancer ou tumor maligno dado pelo médico?

1. | | Sim
| o | Nao (passe 28)
| L | Nao sabe (passe 28)

hati g
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13.  Quantos diagnoésticos de cancer ou tumor maligno dados pelo médico o(a) Sr.(a) ja teve?
| L | _| (ndo sabe = 99)

14. Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comegou?
Entrevistador: Se houver mais de um primario, descreva o mais recente.

Parte do corpo:

15. Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno? Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma,

adenocarcinoma etc.

Tipo: ci-10: || | |- ]__]

16. Em que ano ele foi diagnosticado?
Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 18, caso contrario siga para 17)

|_|_|_|_| (ndo sabe = 9999)
17. Quantos anos o(a) Sr.(a) tinha quando ele foi diagnosticado?
| _ | s | o | anos (ndo sabe = 999)

18.  Of(a) Sr.(a) teve algum outro tipo de cancer ou tumor maligno, que tenha comecado em outra
parte do corpo, e sem estar relacionado com o anterior?

1. | | Sim
2. | | Nao (passe 28)
3. | . | Nao sabe (passe 28)
19. Em que parte do corpo este cancer ou tumor maligno comegou?

Entrevistador: Descreva o segundo mais recente.

Parte do corpo:

20. Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno? Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma,

adenocarcinoma etc.

Tipo: cip-10: || | || ]

21.  Em que ano ele foi diagnosticado?

Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 23; caso contrario siga para 22)

| | | | | (niosabe=9999)
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22.  Quantos anos o(a) Sr.(a) tinha quando ele foi diagnosticado?

| | | __| anos (ndo sabe = 999)
23.  Of(a) Sr.(a) teve algum outro tipo de cancer ou tumor maligno, que tenha comecado em outra
parte do corpo, e sem estar relacionado com o anterior?

1. | | Sim

2. | | Nao (passe 28)

3. | | Nao sabe (passe 28)
24. Em que parte do corpo este cancer ou tumor maligno comegou?
Entrevistador: Descreva o terceiro mais recente.
Parte do corpo:
25. Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno? Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma,
adenocarcinoma etc.
Tipo: c-10: | | | | .||
26.  Em que ano ele foi diagnosticado?
Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 28; caso contrario siga para 27)

| | | | | (mdosabe=9999
27.  Quantos anos o(a) Sr.(a) tinha quando ele foi diagnosticado?

| | | __| anos (ndo sabe = 999)
28.  Of(a) Sr.(a) teve algum tipo de tumor benigno diagnosticado pelo médico?

1. | | Sim

2. | | Nao (passe 30)

3. | | Nao sabe (passe 30)
29.  Qual o tipo, quantos ¢ em que ano ou com que idade os tumores benignos foram
diagnosticados?

Entrevistador: Pergunte primeiro o ano de diagnostico da primeira lesdo de cada tipo de tumor

benigno, se o entrevistado ndo souber o ano pergunte a idade do diagnostico.
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10.

Cistos no rim
1. |__| Sim
2. | | Nao

Polipos intestinais

L. |__| Sim
2. | | Ndo

Quantos. | o | L

Quantos. | |

Tumores da glandula suprerrenal

1. |__| Sim
2.|__| Nao

Tumores de pancreas

1. |__| Sim
2. | | Nao

Tumores da hipdfise

L. |__| Sim
2. | | Ndo

Tumores do 0sso

1. |__| Sim
2. |__| Nao

Tumor de tireoide

1. |__| Sim
2. | | Nao
Meningeoma
L. |__| Sim
2. | | Ndo
Mioma

1. |__| Sim
2. | | Nao
Lipomas

1. |__| Sim

2. | | Nao

Quantos. | o |

Quantos. | o |

Quantos. | o |

Quantos. | o |

Quantos. | o |

Quantos. | o |

Quantos. | o |

Quantos. | |
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Ano. | _|_|_[_|

Ano. | | |||

Ano. | | | _[_|

Ano. | | | _[_|

Ano. | | | |

Ano. | | | _[_|

Ano. | || _[_|

Ano. | | |||

Ano. | | | _[_|

Ano. | | || ]

Idade.

Idade.

Idade.

Idade.

Idade.

Idade.

Idade.

Idade.

Idade.

Idade.
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11. Lesdes benignas de mama
1. |_| Sim Quantos. |_|_| Ano. |_|_|_|_| I dade. |_|_|
2. | | Nao
12. Tumor de cerebelo
1. |_| Sim Quantos. |_|_| Ano. |_|_|_|_| Idade. |_|_|
2. | | Nao
13. Outros. Descreva os tipos:
1.
Quantos. |_|_| Ano. |_|_|_|_| Idade. |_|_|
2.
Quantos. |_|_| Ano. |_|_|_|_| Idade. |_|_|
3.
Quantos. |_|_| Ano. |_|_|_|_| Idade. |_|_|
HISTORIA FAMILIAR
30. Vocé nasceu de uma gravidez de gémeos?
1. |__| Sim
2. | | Nao (passe 34)
3. | | Nao sabe (passe 34)
31.  No total, quantas criancas nasceram nesta gravidez? Considere também os que nao nasceram
ViVos.
| o | o | crianga(s) (ndo sabe = 99)
32. Dentre estes irmaos, quantos eram idénticos ao Sr.(a)?

Entrevistador: Ndo esqueca de considerar também os natimortos.

| | __| gémeo(s) idéntico(s) (ndio sabe = 99)
33. Dentre estes irmaos, quantos nao eram idénticos ao Sr.(a)?
| o | o | gémeo(s) fraterno(s) (ndo sabe = 99)

As proximas perguntas sao sobre o histdrico da sua familia. Por favor, inclua apenas os parentes de

sangue, excluindo os adotivos.
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34. Vocé ¢ adotado?

1. | | Sim
2. | . | Nao (passe 36)
3. | L | Nao sabe (passe 36)
35.  O(a) Sr.(a) conhece a historia familiar e médica dos seus pais biologicos?
1. | . | Sim, tanto da mae quanto do pai
2. | . | Sim, s6 da mae
3. | | Sim, 56 do pai
4. | L | Nao conhece (passe 68)
36.  Os seus pais sdo aparentados de sangue?
1. | | Sim
2. | | Ndo
3. | | Nio sabe
37.  Qual o nome completo da sua mae?
38. Qual o nome de solteira dela?
39.  Elaainda estd viva?
1. | | Sim (passe 42)
2. | | Ndo
3. | o | Nao sabe (passe 42)
40.  Quantos anos ela tinha quando faleceu?
| | | | anos (naosabe = 999)
41.  Qual foi o motivo do falecimento?
42.  Elatem ou ja teve algum dagndstico de cancer ou tumor maligno dado pelo médico?
1. | | Sim
2. | . | Nao (passe 53)
3. | L | Nao sabe (passe 53)
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43.  Quantos diagnosticos de cancer ou tumor maligno dados pelo médico ela ja teve?
| o | o | (ndo sabe = 99)

44. Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comegou?

Entrevistador: Se houver mais de um primario, descreva o mais recente.

Parte do corpo:

45. Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno? Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma,

adenocarcinoma etc.

Tipo: cm-10: | || |- ]|

46.  Em que ano ele foi diagnosticado?

Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 53, caso contrario siga para 47)

| | | | | (naosabe = 9999)

47. Quantos anos sua mae tinha quando ele foi diagnosticado?
| o | L | o | anos (ndo sabe = 999)

48.  Ela teve algum outro tipo de cancer ou tumor maligno, que tenha comecado em outra parte

do corpo, e sem estar relacionado com o anterior?

1. | | Sim
2. | - | Nao (passe 53)
3. | | Nao sabe (passe 53)
49.  Em que parte do corpo este cancer ou tumor maligno comegou?

Entrevistador: Descreva o segundo mais recente.

Parte do corpo:

50. Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno? Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma,

adenocarcinoma etc.

Tipo: CID-10: |_|_|_||_|
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51.  Em que ano ele foi diagnosticado?
Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 53, caso contrario siga para 52)

|_|_|_|_| (ndo sabe = 9999)
52.  Quantos anos a sua mae tinha quando ele foi diagnosticado?

| | __|__| anos (ndo sabe = 999)

53. Qual o nome completo do seu pai?
54.  Ele ainda esta vivo?
1. | o | Sim (passe 57)
2. | | Nao
3. | o | Nao sabe (passe 57)
55.  Quantos anos ele tinha quando faleceu?

| | _|__| anos (mdosabe =999

56. Qual foi o motivo do falecimento?

57.  Ele tem ou ja teve algum diagnostico de cancer ou tumor maligno dado pelo médico?
1. | | Sim
2. | L | Nao (passe 68)
3. | o | Nao sabe (passe 68)

58.  Quantos diagndsticos de cancer ou tumor maligno dados pelo médico ele ja teve?

| o | o | (ndo sabe = 99)

59. Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comegou?
Entrevistador: Se houver mais de um primario, descreva o mais recente.

Parte do corpo:

60. Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno? Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma,

adenocarcinoma etc.

Tipo: cm-10: | || |.]__|
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61.  Em que ano ele foi diagnosticado?
Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 68; caso contrario siga para 62)
|_|_|_|_| (ndo sabe = 9999)
62. Quantos anos seu pai tinha quando ele foi diagnosticado?
| | __|__| anos (ndo sabe = 999)
63.  Ele teve algum outro tipo de cancer ou tumor maligno, que tenha comegado em outra parte
do corpo, e sem estar relacionado com o anterior?
1. | | Sim
2. | | Nao (passe 68)
3. | | Nao sabe (passe 68)
64. Em que parte do corpo este cancer ou tumor maligno comegou?
Entrevistador: Descreva o segundo mais recente.
Parte do corpo:
65. Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno? Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma,

adenocarcinoma etc.

Tipo: cm-10: | || |- ]|

66.  Em que ano ele foi diagnosticado?

Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 68; caso contrario siga para 67)
|_|_|_|_| (ndo sabe = 9999)

67.  Quantos anos o seu pai tinha quando ele foi diagnosticado?
| - | e | o | anos (ndo sabe = 999)

Agora gostaria de saber sobre os seus avds. Vou comecar com seus avos maternos (mde e pai da sua

mde) e depois perguntarei pelos seus avos paternos (mde e pai do seu pai).

68.  Qual o nome completo da sua avo materna?

197
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69.  Qual a origem étnica da sua avo materna?
01. | | nativa 06. | | Judia Ashkenazi
02. | o | europeia latina 07. | o | Judia Sefardita
03. | . | europeia ndo latina 08. | L | Judia, outro
04. | | negra 09. | | Oriental
05. | | Arabe 10. | | Outro (descreva: )
11. | | Nao sei
70.  Ela nasceu no Brasil?
1. | | Sim (passe 72)
2. | | Ndo
3. | o | Nao sabe (passe 72)
71. Em que pais ela nasceu (ndo sabe = 99)
72.  Ela ainda estd viva?
l. |_| Sim (passe 75)
2. | | Ndo
3. | L | Nao sabe (passe 75)
73.  Quantos anos ela tinha quando faleceu? | . | L | . | anos (ndo sabe = 999)
74. Qual foi o motivo do falecimento?
75.  Elatem ou ja teve algum diagnostico de cancer ou tumor maligno dado pelo médico?
1. | | Sim
2. | . | Nao (passe 86)
3. | L | Nao sabe (passe 86)
76.  Quantos diagndsticos de cancer ou tumor maligno dados pelo médico ela ja teve?
| . | L | (ndo sabe = 99)
77. Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comegou?

Entrevistador: Se houver mais de um primario, descreva o mais recente.

Parte do corpo:
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78. Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno? Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma,

adenocarcinoma etc.

Tipo: cm-10: | || |- ]|

79.  Em que ano ele foi diagnosticado?

Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 81; caso contrario siga para 80)
| | | | | (naosabe = 9999)

80.  Quantos anos a sua avo materna tinha quando ele foi diagnosticado?
| o | L | o | anos (ndo sabe = 999)

81.  Ela teve algum outro tipo de cancer ou tumor maligno, que tenha comegado em outra parte

do corpo, e sem estar relacionado com o anterior?

1. | | Sim
2. | - | Nao (passe 86)
3. | | Nao sabe (passe 86)
82.  Em que parte do corpo este cancer ou tumor maligno comegou?

Entrevistador: Descreva o segundo mais recente.

Parte do corpo:

83. Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno? Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma,

adenocarcinoma etc.

Tipo: CID-10: |_|_|_||_|

84.  Em que ano ele foi diagnosticado?

Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 86, caso contrario siga para 85)
|_|_|_|_| (ndo sabe = 9999)

85.  Quantos anos a sua avo materna tinha quando ele foi diagnosticado?
| - | L | o | anos (ndo sabe = 999)

86.  Qual o nome completo do seu avd materno?
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87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.
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Qual a origem étnica do seu avé materno?

01. | | nativa 06. | | Judia Ashkenazi

02. | o | europeia latina 07. | o | Judia Sefardita

03. | . | europeia ndo latina 08. | L | Judia, outro

04. | . | negra 09. | L | Oriental

05. | | Arabe 10. | | Outro (descreva: )
11. | | Nao sei

Ele nasceu no Brasil?

1. | | Sim (passe 90)

2. | | Ndo

3. | | Nao sabe (passe 90)

Em que pais ele nasceu (ndo sabe = 99)

Ele ainda esta vivo?

1. | | Sim (passe 93)

2. | | Ndo

3. | | Nao sabe (passe 93)

Quantos anos ele tinha quando faleceu? | L | L | L | anos (ndo sabe = 999)

Qual foi o motivo do falecimento?

Ele tem ou ja teve algum diagnostico de cancer ou tumor maligno dado pelo médico?

L. | . | Sim
| | Néo (passe 104)
| | Nao sabe (passe 104)

W N

Quantos diagndsticos de cancer ou tumor maligno dados pelo médico ele ja teve?
| . | L | (ndo sabe = 99)

Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comecou?

Entrevistador: Se houver mais de um primario, descreva o mais recente.

Parte do corpo:
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96. Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno? Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma,

adenocarcinoma etc.

Tipo: cm-10: | || |- ]|

97.  Em que ano ele foi diagnosticado?

Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 104; caso contrario siga para 98)
| | | | | (naosabe = 9999)

98. Quantos anos seu avo materno tinha quando ele foi diagnosticado?
| o | L | o | anos (ndo sabe = 999)

99.  Ele teve algum outro tipo de cancer ou tumor maligno, que tenha comegado em outra parte

do corpo, e sem estar relacionado com o anterior?

1. | | Sim
2. | - | Nao (passe 104)
3. | | Nao sabe (passe 104)

100. Em que parte do corpo este cancer ou tumor maligno comegou?

Entrevistador: Descreva o segundo mais recente.

Parte do corpo:

101.  Qualera o tipo deste cancer ou tumor maligno? Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma,

adenocarcinoma etc.

Tipo: CID-10: |_|_|_||_|

102.  Em que ano ele foi diagnosticado?

Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 104, caso contrdrio siga para 103)
|_|_|_|_| (ndo sabe = 9999)
103.  Quantos anos o seu avo materno tinha quando ele foi diagnosticado?

| o | L | o | anos (ndo sabe = 999)
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104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

I11.

112.

113.
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Qual o0 nome completo da sua avé paterna?

Qual a origem étnica da sua avo paterna?

01. | o | nativa 06. | o | Judia Ashkenazi

02. | o | europeia latina 07. | o | Judia Sefardita

03. | . | europeia ndo latina 08. | L | Judia, outro

04. | | negra 09. | | Oriental

05. | | Arabe 10. | __| Outro (descreva: )
11. |_| Nao sei

Ela nasceu no Brasil?

1. | | Sim (passe 108)

2. || Nao

3. | o | Nao sabe (passe 108)

Em que pais ela nasceu (ndo sabe = 99)

Ela ainda esta viva?

1. | | Sim (passe 111)

2. | | Nao

3. | | Nao sabe (passe 111)

Quantos anos ela tinha quando faleceu? | . | . | . | anos (ndo sabe = 999)

Qual foi o motivo do falecimento?

Ela tem ou ja teve algum diagnostico de cancer ou tumor maligno dado pelo médico?

1. | | Sim
2. | | Nao (passe 122)
3. | L | Nao sabe (passe 122)

Quantos diagnoésticos de cancer ou tumor maligno dados pelo médico ela ja teve?
| L | L | (ndo sabe = 99)

Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comegou?

Entrevistador: Se houver mais de um primario, descreva o mais recente.

Parte do corpo:
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114.  Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno? Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma,

adenocarcinoma etc.

Tipo: ci-10: | | | |||

115. Em que ano ele foi diagnosticado?

Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 122; caso contrario siga para 116)
| | | | | (naosabe = 9999)

116.  Quantos anos sua avo paterna tinha quando ele foi diagnosticado?
| o | L | o | anos (ndo sabe = 999)

117. Ela teve algum outro tipo de cancer ou tumor maligno, que tenha comegado em outra parte

do corpo, e sem estar relacionado com o anterior?

1. | | Sim
2. | | Nao (passe 122)
3. | . | Nao sabe (passe 122)

118.  Em que parte do corpo este cancer ou tumor maligno comegou?

Entrevistador: Descreva o segundo mais recente.

Parte do corpo:

119.  Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno? Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma,

adenocarcinoma etc.

Tipo: CID-10: |_|_|_||_|

120.  Em que ano ele foi diagnosticado?

Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 122; caso contrdrio siga para 121)
|_|_|_|_| (ndo sabe = 9999)

121.  Quantos anos a sua ava materno tinha quando ele foi dignosticado?
| - | L | o | anos (ndo sabe = 999)

122. Qual o nome completo do seu avd paterno?
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123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.
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Qual a origem étnica do seu avo paterno?

01. | o | nativa 06. | o | Judia Ashkenazi

02. | L | europeia latina 07. | o | Judia Sefardita

03. | o | europeia nao latina 08. | o | Judia, outro

04. | . | negra 09. | o | Oriental

05. | | Arabe 10. | __| Outro (descreva: )
11. |_| Nao sei

Ele nasceu no Brasil?

1. | | Sim (passe 126)

2. | | Nido

3. | | Nao sabe (passe 126)

Em que pais ele nasceu (ndo sabe = 99)

Ele ainda esta vivo?

1. | o | Sim (passe 129)

2. || Nao

3. | | Nao sabe (passe 129)

Quantos anos ele tinha quando faleceu? | . | o | L | anos (ndo sabe = 999)

Qual foi o motivo do falecimento?

Ele tem ou ja teve algum diagnostico de cancer ou tumor maligno dado pelo médico?

1. | | Sim
2. | | Nao (passe 139)
3. | | Nao sabe (passe 139)

Quantos diagnoésticos de cancer ou tumor maligno dados pelo médico ele ja teve?
| . | L | (ndo sabe = 99)

Em que parte do corpo o cancer ou tumor maligno comegou?

Entrevistador: Se houver mais de um primario, descreva o mais recente.

Parte do corpo:
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132.  Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno? Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma,

adenocarcinoma etc.

Tipo: ci-10: | | | |||

Em que ano ele foi diagnosticado?

Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 139; caso contrario siga para 133)
| | | | | (naosabe = 9999)

133.  Quantos anos seu avd paterno tinha quando ele foi diagnosticado?
| o | L | o | anos (ndo sabe = 999)

134.  Ele teve algum outro tipo de cancer ou tumor maligno, que tenha comegado em outra parte

do corpo, e sem estar relacionado com o anterior?

1. | | Sim
2. | | Nio (passe 139)
3. | | Nao sabe (passe 139)

135. Em que parte do corpo este cancer ou tumor maligno comegou?

Entrevistador: Descreva o segundo mais recente.

Parte do corpo:

136.  Qual era o tipo deste cancer ou tumor maligno? Por exemplo, melanoma, sarcoma, carcinoma,

adenocarcinoma etc.

Tipo: CID-10: |_|_|_||_|

137.  Em que ano ele foi diagnosticado?

Entrevistador: Se o entrevistado sabe o ano, passe 139; caso contrdrio siga para 138)
|_|_|_|_| (ndo sabe = 9999)
138.  Quantos anos a sua ava materno tinha quando ele foi diagnosticado?

| o | L | o | anos (ndo sabe = 999)
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Agora gostaria que o(a) Sr.(a) falasse sobre suas filhas e seus filhos.

139. Quantas filhas o(a) Sr.(a) tem ou teve? | __|__[filhas
(Caso néao tenha = 00, ignorado = 99)
140. Quantos filhos o(a) Sr.(a) tem ou teve? | __|__[filhos
FILHAS
143. Quantos
141. Comegando 3 147. Quantos filhas e
pela filha mais 142 Ela esta viva? a?osl elat &l 144. Ela tem ou (1’45.(:)ualoh§o 1;% Erp qlfje. filhos tem e quais suas
velha, qual é o - Flaestavivar ?k;]a mente gu teve cancer? e canoerv a |_a eoc_anoe;m idades; ou se falecido, a
nome completo? fg}eieuguan 0 Lol ey el s idade de falecimento?
1.|_| viva 1.|_| sim Al
2.| | falecida 1= 2.| | ndo | ]| anos Idades:
3 ignorada anos 3 ignorado Al
A1 1118 Idades:
1 viva 1 sim il
2.| | falecida ||| 2.| | ndo | _|_| anos Idades:
8 ignorada anos 3 ignorado s
111 119 Idades:
1.|_| viva 1.|_| sim s
2. _| falecida || 2.|_| ndo | || anos Idades:
3 ignorada anos 3 ignorado Al
1119 1118 Idades:
FILHOS
150. Quantos :
148. Cpmeg:andp anos ole tem 152. Qualofipo 153. Em que 154. Quantos f|llhas e
pelo filho mais o 151. Ele tem ou R . n . filhos tem e quais suas
. 149. Ele esta vivo? atualmente ou R de cancer ele idade o cancer foi . . .
velho, qual é o finha  quando teve cancer? fem ou feve? diaanosticado? idades; ou se falecido, a
nome completo? faleceu? ’ G0IRRICaCs idade de falecimento?
1 Vvivo 1 sim flESS
2. _| falecido ||| 2.| | ndo | _|_| anos Idades:
3 ignorado anos 3 ignorado il
A1 119 Idades:
1.|__| vivo 1.|_| sim Filhas:
2. _| falecido ||| 2.|_| ndo | || anos Idades:
3 ignorado anos 3 ignorado e
1119 118 Idades:
1.] __| vivo | | | 1.1 __| sim Ej";::s
2.| __| falecido —I— 2.|__| no ||| anos o
. anos . Filhos:
3.[_| ignorado 3.|__| ignorado ;
Idades:

Agora gostaria que o(a) Sr.(a) falasse sobre suas irmas e seus irmaos.

155. Quantas irmas o(a) Sr.(a) tem ou teve?

| __|__|irm&s

156. Quantos irmaos o(a) Sr.(a) tem ou teve?

| __|__|irm&os

(Caso néo tenha = 00, ignorado = 99)
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IRMAS
159. Quantos
157. Comegando 3 163. Quantos filhas e
pela irma mais - AiEe E8 160. Ela tem ou 161.(3ua|otpo 1 62 E'P e filhos tem e quais suas
. 158. Ela esta viva? atualmente ou R de cancer ela idade o cancer foi . ) .
velha, qual é o finha  quando teve cancer? fem ou feve? diaanosticado? idades; ou se falecido, a
nome completo? ' 9 ’ idade de falecimento?
faleceu?
. : Filhas:
1.1 __| viva | | | 1.[__| sim ldades:
2.| __| falecida —— 2.|__| ndo | || anos o
. anos . Filhos:
3.[_| ignorada 3. _| ignorado ldades:
1 viva 1 sim Al
= . ||| 1= 0% Idades:
2.| __| falecida || nao | _|_| anos o
. anos . Filhos:
3.| __| ignorada 3.| __| ignorado dades:
1.|_| viva 1.|__| sim Filhas:
| . ||| i dades:
2.| __| falecida .|| néo | ]| anos o
. anos . Filhos:
3.[_| ignorada 3. _| ignorado ldades:
IRMAOS
166. Quantos
164. _Corpegand_o anos ele tem 168, Qualoipo 160. Em que 170. Quantos ﬂllhas e
pelo irmdo mais - 167. Ele tem ou R : n : filhos tem e quais suas
. 165. Ele esta vivo? atualmente ou R de cancer ele idade o cancer foi . ) .
SR GUE = tinha quando etz temouteve? diagnosticado? idades; ou se falecido, a
nome completo? el ' 9 ’ idade de falecimento?
1 Vivo 1 sim Al
| . [ || i il Idades:
2.| _| falecido || néo | || anos o
. anos . Filhos:
3.| _| ignorado 3.| __| ignorado dades:
1.|_| vivo 1| sim Filhas:
= . | || i e Idades:
2.| __| falecido || nao | || anos o
. anos . Filhos:
3.[ _| ignorado 3. _| ignorado ldades:
1 vivo 1 sim il
= . ||| 1= dades:
2.| __| falecido | __| ndo | || anos o
. anos . Filhos:
3.| __| ignorado 3.| __| ignorado ldades:

Agora gostaria que vocé falasse sobre suas meias-irmas e seus meios-irmaos.

171. Quantas meias-irmas o(a) Sr.(a) tem ou teve?

| __|__|irm&s

172. Quantos meios-irmaos o(a) Sr.(a) tem ou teve? |

__|__|irmaos

(Caso nao tenha = 00, ignorado = 99)
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1.7 3 . 177. Quan- 179.Qual 180. Em
Comegando 175. Qual o tos  anos ofoode | que idade 181. Quantos filhas e
pelo  meio- 174. Qual : 176. Ele esta ele ftem 178. Ele tem ou o N : filhos tem e quais suas
Imdo. mars é0sexo? parente _que vivo? gnen teve cancer? cancer DL idades; ou se falecido, a
velho, qual é ! compartiha? ! ou tinha ! ce tem diagnosti- ! ) ’ )
0 nome com- quando fa- ) idade de falecimento?
pleto? leceu? ’ cado?
1.|_| vivo 1.|_| sim Filhas:
1| M 1.|_| Pai o || fajeci [ ] 2| a || __| Idades:
F 2 Mae = _aemdo anos -[—| =0 anos Filhos:
- = 3.| __| ignorado 3.[_| ignorado da deé'
1.|_| vivo 1.|_| sim Filhas:
1| M 1.|_| Pai o || fajeci [ ] 2| e || __| Idades:
F 2 Mae = _aemdo anos =] anos Filhos:
- - 3.| __| ignorado 3.[__| ignorado da deé'
1 vivo 1 sim AL
1| M 1.|_| Pai | ' o e || __| Idades:
2 [F 2 Mae 2| falemdo anos 21— pao anos Filhos:
- - 3.| __| ignorado 3.| __| ignorado da des.'

Agora gostaria que vocé falasse sobre seus tios e tias maternos (irmaos da sua mae).

182. Quantas tias o(a) Sr.(a) tem ou teve? | __|__|tias maternas
(Caso néo tenha = 00, ignorado = 99)
183. Quantos tios o(a) Sr.(a) tem ou teve? | __|__|tios maternos
184.Comegan- 187.  Quantos £ 6 T 190. Em 191. Quantos fihas e
do pelo fo | 485 Qual | 186. Ela ou ele | anOSel@ouele | qgg Eleguelatem | L M8 O O que idade 0 | fihos tem e quais suas
mais  velho, . P . 0 tem atualmente N " cancer ele ou ela tem . - . ) .
qual é o0 nome COExEN esta vivo? ou tinha quan- ou teve cancer? —— cancer foi di- !dades, ou se falecido, a
completo? do faleceu? agnosticado? idade de falecimento?
1.[__| vivo 1. | sim F|Ihas:‘
! ‘—’ Mol 2| falecido || 2| 2| nzo . Idades:
—IF 3.[__| ignorado anos 3.| __| ignorado Bl F|Ihos.‘
|dades:
1.[ | vivo 1. | sim F|Ihas:‘
! ‘*’ M 2| falecido || 2|2 nzo [ ] Idades:
—IF 3.[_| ignorado anos 3.| __| ignorado Bl F|Ihos.‘
|dades:
1.[_| vivo 1.{__| sim F|Ihas:.
Bl M| 2] | falecido [—|_| 2 nio [ __]__] Idades:
2| F 1. anos T anos Filhos:
3.| __| ignorado 3.|__| ignorado ;
|dades:

Agora gostaria que vocé falasse sobre seus tios e tias paternos (irmaos do seu pai).

192. Quantas tias o(a) Sr.(a) tem ou teve? |

__| __| tias paternas

193. Quantos tios o(a) Sr.(a) tem ou teve? |

__|__| tios paternos

(Caso néo tenha = 00, ignorado = 99)
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194.Comegan- 197. Quantos 1 6% @ (o 3 200.  Em | 201 Quantos fihas e
do pelo |ht|0 195. Qual 196. Ela ou ele tanos ?Ialou e:e 198. Ele ou ela tem sroer o pl: - que idade o filhos tem e quais suas
LA RETI0: é0sexo? esta vivo? em aaimente ou teve cancer? CANGEr €6 0 €a fem 4 i di- idades; ou se falecido, a
qual é o nome ou tinha quan- outeve? cancer foi di ! ' i J
completo? do faleceu? agnosticado? idade de falecimento?
2'|_| E | el _ano? 2= ke _;nog_ Fi|h0$'.
U= 3. _| ignorado 3.| __| ignorado .
|dades:
2'|_| E || el _ano? 2| =|| e _;nog_ Fi|h0$'.
= 3.[_| ignorado 3.| _| ignorado .
|dades:
1 M 1.[__| vivo | | | 1. __| sim | | | ::d”e:]:ess
2"v| F 2| falecido ;no? 2| || i=w 7;no; FilhOS'.
= 3.| __| ignorado 3.|_| ignorado »
|dades:

202. Horario de término da entrevista:
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ANEXO 2

QUESTIONARIO SOBRE A HISTORIA HORMONAL (MULHERES)

ENTREVISTA
Data da entrevista: |_|_| / |_|_| / |_|_|_|_|
Horario de inicio: |_ | _| : |_ | _|

O entrevistado ¢ o proprio individuo?

1. |__| Sim

2. | | Nao (especifique grau de relacionamento )
Entrevistador: |||
Digitador: ||
IDENTIFICACAO

Nome do Centro (NC): | _ | _ | _ |

Numero da familia (NF): | o | o | o | Numero do individuo (NI): | o | . |

Controle N R O O O I U o
NF NC NI

Foi entrevistado(a) para o questionario de historia familiar?

1. | o | Sim
2. | | Nao
3. |_| Nao sabe
HISTORIA HORMONAL
1. Com quantos anos a Sra. ficou menstruada pela primeira vez?

Entrevistador: Se nunca menstruou, registre 00.

| o | L | anos. (ndo sabe = 99)
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2. A Sra. ja engravidou?

Entrevistador: Considerar todas as gestacoes, mesmo os abortos e as que ndo resultaram em nascidos vivos.
1. |__| Sim
2. | | Nao (passe 12)
3. | | Nao sabe (passe 12)

3. Considerando todas as gestagdes, quantas vezes a Sra. engravidou?

| _| _| (ndo sabe = 99)

4. Com que idade a Sra. engravidou pela primeira vez?
| o | L | anos (ndo sabe = 99)

5. Com que idade a Sra. engravidou pela Gltima vez?
| o | L | anos (ndo sabe = 99)

(so engravidou uma vez = 00)
6. Considerando os nascidos vivos e mortos, com que idade a senhora teve o seu primeiro filho?

| o | o | anos (ndo sabe = 99)

(nunca deu a luz = 00, e passe 12)
7. Considerando os nascidos vivos € mortos, com que idade a senhora teve o seu ultimo filho?

| _ | _ | anos (ndo sabe = 99)

(so deu a luz uma vez = 00)

8. Quantos filhos a Sra. amamentou por pelo menos 1 més?

Entrevistador: Se nunca amamentou por pelo menos 1 més = 00, passe 12.
| _|__| filhos (nédo sabe = 99)
9. Com que idade a Sra. comegou a amamentar pela primeira vez?

| L | L | anos (ndo sabe = 99)
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10.  Com que idade parou de amamentar pela ultima vez?

| _|__| anos (ndo sabe = 99)

(ainda esta amamentando = 88)

11.  Considerando todos os bebés que a Sra. amamentou por pelo menos 1 més, no total quanto

tempo a Sra. amamentou?

l. |_|1a3meses
2. |_|4a6meses
3. |_| 7 a 12 meses
4. | o | 13 a 24 meses (mais de I ano e até 2 anos)
5. | o | 25 a 36 meses (mais de 2 anos e até 3 anos)
6. | o | 37 a 48 meses (mais de 3 anos e até 4 anos)
7. | | mais de 48 meses (mais de 4 anos)
8. | | ndo sabe
12. A Sra. fez tratamento para engravidar?
1. |__| Sim
2. | | Nao (passe 17)
3. | | Nao sabe (passe 17)
A Sra. ja fez...
13. Fertilizagdo in vitro?
.| | Sim
2. || Nao
3. | L | Nao sabe
14. Inseminacao artificial?
.|| Sim
2. | Nao
3. | | Naosabe
15. Tratamento hormonal?

1. |_| Sim (descreva: )
2. || Nao
3.

| N3do sabe
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16. Outro tratamento?
1. | | Sim (descreva: )
2. | | Nao
3. | _ | Nao sabe
17. A Sra. ja usou pilulas anticoncepcionais por qualquer motivo?
.|| Sim
2. | | Nao (passe 44)
3. | _ | Nao sabe (passe 44)
18. Por quanto tempo? | . | L | (ndo sabe = 99)
1 | o | Meses
2. | o | Anos

Quais foram as pilulas anticoncepcionais que a Sra. utilizou?

1* PILULA:
19.  Data de inicio (més / ano): | | |7 | | | | (o sabe=99/9999)
20.  Nome:
21. Motivo:
1. |_| Evitar gravidez
2. |_| Regular o ciclo
3. |_| Acne
4. |_| Outro
22.  Data do término (més / ano): | | |7 | | | | (o sabe=99/9999)
23.  Qual foi o tempo aproximado de uso? | L | L | (ndo sabe = 99)
1 |_| Meses
2. |_| Anos
2* PILULA:

24.  Data de inicio (més / ano): | | /7| | | | | (o sabe=99/9999)
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25. Nome:
26. Motivo:
1. |_| Evitar gravidez
2. |_| Regular o ciclo
3.| | Acne
4. | | outro:
27.  Data do término (més / ano): | | 7| | | | | (o sabe=99/9999)
28.  Qual foi o tempo aproximado de uso? | . | . | (ndo sabe = 99)
1. | | Meses
2. |_| Anos
3* PILULA:
29.  Data de inicio (més / ano): | | |7 | | | | (o sabe=99/9999)
30.  Nome:
31. Motivo:
1. |_| Evitar gravidez
2. |_| Regular o ciclo
3.| | Acne
4. | | outro:
32.  Data do término (més / ano): | | |7 | | | | (o sabe=99/9999)
33.  Qual foi o tempo aproximado de uso? | . | . | (ndo sabe = 99)
1. | | Meses
2. |_| Anos
4* PILULA:
34.  Data de inicio (més / ano): | | 7| | | | | (o sabe=99/9999)

35. Nome:
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36.  Motivo:
1. | L | Evitar gravidez
2. |_| Regular o ciclo
3.| | Acne
4. | | outro:
37.  Data do término (més / ano): | /7 | || (o sabe =99/9999)
38.  Qual foi o tempo aproximado de uso? | . | o | (ndo sabe = 99)
1. | o | Meses
2. | | Anos
5" PILULA:
39.  Data de inicio (més / ano): | | /7| | | | | (o sabe=99/9999)
40. Nome:
41.  Motivo:
1. | L | Evitar gravidez
2. |_| Regular o ciclo
3.| | Acne
4. | | outro:
42.  Data do término (més / ano): | |7 | || (o sabe =99/9999)
43.  Qual foi o tempo aproximado de uso? | . | o | (ndo sabe = 99)
1. | o | Meses
2. | | Anos
44. A Sra. ja usou inje¢des de hormonio para evitar a gravidez ou por qualquer outro motivo?
1. |__| Sim
2. |_| Nao (passe 46)
3. | L | Nao sabe (passe 46)
45. Por quanto tempo? | . | o | (ndo sabe = 99)

l. |_| Meses
2. |_| Anos



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

ANEXOS
A Sra. ja usou implantes de hormonio, incluindo adesivos?
1. |__| Sim
2. | | Nao (passe 48)
3. | L | Nao sabe (passe 48)
Por quanto tempo? | o | o | (ndo sabe = 99)
1. | | Meses
2. | - | Anos
A Sra. ja usou DIU hormonal ou anel?
.| | Sim
2. |_| Nao (passe 50)
3. | | Nao sabe (passe 50)
Por quanto tempo? | o | o | (ndo sabe = 99)
1. | o | Meses
2. | o | Anos
A Sra. ainda menstrua?
1. | L | Sim (inclusive se estd usando anticoncepcionais para nao menstruar)

(passe 53)
2.| | Nao
3. |_| Naio sabe (passe 53)
Com quantos anos a Sra. menstruou pela ultima vez?
| e | L | anos (ndo sabe = 99)

Por que a Sra. parou de menstruar?

| A menstruagdo parou naturalmente
| A menstruagdo parou devido a cirurgia de remogao do utero apenas.

MEEER NS

| o | A menstruagao parou devido a cirurgia de remogao dos ovarios apenas.

retirou o Utero.
| A menstruagdo parou devido a cirurgia de remog¢ao do utero e ovarios.
| A menstruagao parou devido a radiagdo ou quimioterapia
| Outro (especifique:

| Amenstruagdo parou devido a cirurgia de remogao do Uitero, e ndo sabe se retirou 0s Ovarios.
| A menstruagdo parou devido a cirurgia de remog¢ao dos ovarios, € ndo sabe se

AR S

| Nao sabe.
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54.

55.
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A Sra. ja fez uso de tratamento de reposi¢do hormonal?
. | o | Sim

1
2. | | Nao (passe 55)
3. | _ | Nao sabe (passe 55)

Por quanto tempo? | - | . |

1. |_| Meses
2. |_| Anos

Horario de término da entrevista: | o | o | : | o | L |
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ANEXO 3
QUESTIONARIO SOBRE FATORES DE RISCO:
DADOS ANTROPOMETRICOS, ATIVIDADE FiSICA, TABAGISMO E
CONSUMO DE ALCOOL
ENTREVISTA
Datadaentrevista: | | | /| | | /| | | | |
Horério de inicio: |_ | _| : |_ | _|

O entrevistado ¢ o proprio individuo?

| | Sim

1.
2. | L | Nao (especifique grau de relacionamento )

Entrevistador: | _ | _ |

Digitador: | — | — |

IDENTIFICACAO

Nome do Centro (NC): | _ | _ | _ |

Numero da familia (NF): | e | L | o |
Numero do individuo (NI): | L | L |

Controle B Ry U ) ) )
NF

NC NI

Foi entrevistado(a) para o questionario de historia familiar?

.| | Sim
2. || Nao
3. |_| Nao sabe
DADOS ANTROPOMETRICOS
1. Quando tinha 8 a 9 anos de idade, comparando-se com as outras criangas o(a) Sr.(a) se

considerava?
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1. | | Baixo(a)
2. |_| Um pouco baixo(a)
3. |_| Na altura média
4. |_| Um pouco alto(a)
5. | L | Alto(a)
6. | L | Nao sabe
2. Quando tinha 15 a 16 anos de idade, comparando-se com os(as) outros(as) adolescentes o(a)

Sr.(a) se considerava?

1. | o | Baixo(a)
2. |_| Um pouco baixo(a)
3. | | Naaltura média
4. |_| Um pouco alto(a)
5. | Alto(a)
6. | | Nao sabe
3. Qual a sua altura? | o | , | o | o | metro
4. Quando tinha 8 a 9 anos de idade, comparando-se com as outras criangas o(a) Sr.(a) se considerava?
l. | L | Magro(a)
2. |_| Um pouco magro(a)
3. |_| No peso médio
4. |_| Um pouco obeso(a)
5. | o | Obeso
6. | L | Nao sabe
5. Quando tinha 15 a 16 anos de idade, comparando-se com os(as) outros(as) adolescentes o(a)

Sr.(a). se considerava?

| | Magro(a)
| | Um pouco magro(a)
| | No peso médio
| | Um pouco obeso(a)
| L | Obeso

| | Nao sabe

6. E agora, como o(a) Sr.(a) se considera?

| Magro(a)
| Um pouco magro(a)
| No peso médio

| Obeso

Ll
2
3]
4. |_| Um pouco obeso(a)
5]
6. | | Nao sabe
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7. Atualmente, qual € o seu peso habitual? (Para as mulheres, ndo considerar o peso durante a
gravidez)

|| ke

Qual era seu peso habitual quando o(a) Sr.(a) tinha...
Entrevistador: Para as mulheres, ndo considerar o peso durante a gravidez.

8. 20 anos? | ||| Ke
9. 30anos? || || Ke
10. 40 anos? | ||| Ke
11. 50 anos? | ||| Ke
12. 60 anos? || || Ke
13. Qual foi o maior peso que o(a) Sr.(a) ja teve? (Para as mulheres, ndo considerar o peso

durante a gravidez)

|| Ke

14. Qual era a sua idade quando o(a) Sr.(a) tinha este peso? | o | o | anos.
ATIVIDADE FiSICA

Agora vou fazer algumas perguntas sobre atividade fisica. Inicialmente vamos falar sobre suas
atividades fisicas quando o(a) Sr.(a) tinha 12 a 13 anos.

15. O(a) Sr.(a) fez atividades VIGOROSAS, por pelo menos 30 minutos seguidos? Alguns
exemplos de atividade vigorosa sdo: correr, fazer gindstica aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na
bicicleta, jogar basquete etc.

1. |__| Sim
2. |_| Nao (passe 17)
3. |_| Nao sabe (passe 17)

16. Com que freqiiéncia o(a) Sr.(a) participou de atividades VIGOROSAS, quando tinha 12 a 13 anos?

| Diariamente

| 4 a 6 vezes por semana
| 2 a 3 vezes por semana
| 1 vez por semana

| 1 a 3 vezes por més

AN D AW N =

| Menos de uma vez por més ou nunca
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17.  Quando o(a) Sr.(a) tinha 12 a 13 anos, o(a) sr.(a) fez atividades MODERADAS, por pelo
menos 30 minutos seguidos? Alguns exemplos de atividades moderadas sdo: pedalar leve na bicicleta,
nadar, dancar, fazer ginastica aerdbica leve ou jogar volei recreativo.

1. |__| Sim
2. |_| Nao (passe 19)
3. | | Nio sabe (passe 19)

18. Com que freqiiéncia o(a) Sr.(a) participou de atividades MODERADAS, quando tinha 12 a 13 anos?

Diariamente

4 a 6 vezes por semana

2 a 3 vezes por semana

1 vez por semana

1 a 3 vezes por més

Menos de uma vez por més ou nunca

AN DN AW N

Agora vamos falar sobre suas atividades fisicas quando o(a) Sr.(a). tinha 20 anos.

19.  O(a) Sr.(a) fez atividades VIGOROSAS, por pelo menos 30 minutos seguidos? Alguns
exemplos de atividade vigorosa sdo: correr, fazer gindstica aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na
bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados na casa ou no quintal, carregar grandes
pesos ou trabalhos como usar enxada, marreta etc.

1. |__| Sim
2. |_| Nao (passe 21)
3. | __| Nao sabe (passe 21)

20. Com que freqiiéncia o(a) Sr.(a) participou de atividades VIGOROSAS, quando tinha 20 anos?
Diariamente
4 a 6 vezes por semana

2 a 3 vezes por semana

.
]
]
. |_| 1 vez por semana
. |_| 1 a 3 vezes por més
]

AN D AW N

Menos de uma vez por més ou nunca

21. Quando o(a) sr.(a). tinha 20 anos, o(a) Sr.(a) fez atividades MODERADAS, por pelo menos
30 minutos seguidos? Alguns exemplos de atividades moderadas sdo: pedalar leve na bicicleta, nadar,
dancar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos
domésticos habituais na casa ou no quintal, como varrer, aspirar, cuidar do jardim ou trabalhos como
soldar, operar maquinas, empilhar caixas etc.

1. |__| Sim
2. | | Nao (passe 23)
3. | __| Nao sabe (passe 23)
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22. Com que freqiiéncia o(a) Sr.(a) participou de atividades MODERADAS, quando tinha 20 anos?

Diariamente
4 a 6 vezes por semana
2 a 3 vezes por semana

1 a 3 vezes por més

AN D N W N

|
|
|
o | 1 vez por semana
|
o | Menos de uma vez por més ou nunca

Agora vamos falar sobre suas atividades fisicas nos ultimos 12 meses.

23. Em quantos dias de uma semana comum o(a) Sr.(a) caminha por pelo menos 30 minutos
seguidos em casa, no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer ou
como forma de exercicio?

1. | o | Diariamente
2. | | 4a6 vezes por semana
3. | o | 2 a 3 vezes por semana
4. |_| 1 vez por semana
5. |_| 1 a 3 vezes por més
6. | | Menos de uma vez por més ou nunca (passe 25)
24.  Nos dias em que o(a) Sr.(a) caminhou, por pelo menos 30 minutos seguidos, quanto tempo no

total o(a) Sr.(a) gastou caminhando?
|_|_| : |_|_| horas ¢ minutos

25. O(a) sr.(a) fez atividades VIGOROSAS, por pelo menos 30 minutos seguidos, nos ultimos 12
meses? Alguns exemplos de atividade vigorosa s3o: correr, fazer ginastica aerobica, jogar futebol,
pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos domésticos pesados na casa, no quintal,
carregar grandes pesos ou trabalhos como usar enxada, marreta etc.

1. |__| Sim
2. |_| Nao (passe 27)
3. |_| Nao sabe (passe 27)

26. Com que freqliéncia o(a) Sr.(a) participou de atividades VIGOROSAS, nos ultimos 12
meses?

Diariamente
4 a 6 vezes por semana
2 a 3 vezes por semana

o | 1 vez por semana

o | 1 a 3 vezes por més

AN DN B W N

o | Menos de uma vez por més ou nunca
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Ainda em relagdo aos ultimos 12 meses, o(a) Sr.(a) fez atividades MODERADAS, por

pelo menos 30 minutos seguidos? Alguns exemplos de atividades moderadas sdo: pedalar leve na

bicicleta, nadar, dancgar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves,

fazer servigos domésticos habituais na casa ou no quintal, como varrer, aspirar, cuidar do jardim ou

trabalhos como soldar, operar maquinas, empilhar caixas etc.

1. |__| Sim
2. | | Nao (passe 29)
3. | | Nio sabe (passe 29)
28. Com que freqiiéncia o(a) Sr.(a). participou de atividades MODERADAS, nos ultimos 12 meses?
1. | o | Diariamente
2. | | 4 a6 vezes por semana
3. | o | 2 a 3 vezes por semana
4. |_| 1 vez por semana
5. | | 123 vezes por més
6. | | Menos de uma vez por més ou nunca
TABAGISMO
29. O(a) Sr.(a) fumou 100 cigarros ou mais durante toda a sua vida?
1. |__| Sim
2. | | Nao (passe 37)
30. Com que idade o(a) Sr.(a) comecou a fumar pelo menos um cigarro por semana?
| . | o | anos (ndo sabe = 99)
(nunca fumou 1 cigarro por semana = 00 e passe 37)
31. O(a) Sr.(a) ainda fuma cigarros?
1. |__| Sim (passe 33)
2.|__| Ndo
32. Com quantos anos o(a) Sr.(a) parou de fumar cigarros pela ultima vez?
| | | anos (ndo sabe = 99)
33. Entre o periodo em que fumou ou fuma cigarros, o(a) Sr.(a) ficou em algum momento um ano

ou mais sem fumar?

1. |__| Sim
2. |_| Nao (passe 35)
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34.  Neste periodo, por quantos anos o(a) Sr.(a) parou de fumar?
| _|__| anos. (ndo sabe = 99)
35. Considerando todos esses anos, em média quantos cigarros o(a) Sr.(a) costumou fumar por dia?

Entrevistador: Lembrar que um mago equivale a 20 cigarros.

| _ | _ | cigarros por dia.

36. Que tipo de cigarro o(a) Sr.(a) fuma mais?
1 |_| Cigarro industrializado com filtro
2 |_| Cigarro industrializado sem filtro
3. |_| Cigarro de palha
4. | L | Outros (especifique: )
37. O(a) Sr.(a) alguma vez fumou pelo menos um charuto por semana por um periodo de seis
meses ou mais?
1. |__| Sim
2. |_| Nao (passe 43)
38. Com que idade o(a) Sr.(a) comegou a fumar pelo menos um charuto por semana?
| o | o | anos (ndo sabe = 99)

39.  Of(a) Sr.(a) ainda fuma charutos?

1. | o | Sim (passe 41)
2. | | Nao
40. Com quantos anos o(a) Sr.(a) fumou charutos pela ultima vez?
| o | o | anos. (ndo sabe = 99)
41. Por quantos anos no total o(a) Sr.(a). fumou charutos? Nao inclua periodos nos quais tenha
parado de fumar.
| L | o | anos (ndo sabe = 99)
42. Considerando todos esses anos, em média quantos charutos o(a) Sr.(a). costumou fumar por semana?
| L | L | charutos por semana (ndo sabe = 99)

(menos de um por semana = 00)



226

REDE NACIONAL DE CANCER FAMILIAL - MANUAL OPERACIONAL

43.  Of(a) sr.(a) alguma vez fumou pelo menos um cachimbo de tabaco por semana por um periodo

de seis meses ou mais?

.|| Sim
2. |_| Nio (passe 49)

44. Com que idade o(a) Sr.(a) comegou a fumar pelo menos um cachimbo por semana?
| . | o | anos (ndo sabe = 99)

45. O(a) Sr.(a) ainda fuma cachimbo?

l. | L | Sim (passe 47)
2.| | Nao
46. Com quantos anos o(a) Sr.(a) fumou cachimbo pela tltima vez?
| L | o | anos. (ndo sabe = 99)
47. Por quantos anos no total o(a) Sr.(a) fumou cachimbo? Nao inclua periodos nos quais tenha

parado de fumar.

| L | L | anos. (ndo sabe = 99)
(menos de um por ano = 00)

48. Considerando todos esses anos, em média quantos cachimbos o(a) Sr.(a) costumou fumar por semana?

| L | L | cachimbos por semana  (ndo sabe = 99)
(menos de um por semana = 00)

49.  Of(a) sr.(a) alguma vez mascou fumo pelo menos uma vez por semana por um periodo de seis

meses ou mais?

.|| Sim
2. | | Nao (passe 55)

50.  Com que idade o(a) Sr.(a) comegou a mascar fumo pelo menos uma vez por semana?
| o | o | anos (ndo sabe = 99)

51. O(a) Sr.(a) ainda masca fumo?

1. |_| Sim (passe 53)
2. || Ndo
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52. Com quantos anos o(a) Sr.(a) mascou fumo pela ultima vez?
| o | o | anos. (ndo sabe = 99)
53. Por quantos anos no total o(a) Sr.(a) mascou fumo? Nao inclua periodos nos quais tenha

parado de mascar.

| || anos. (ndo sabe = 99)
(menos de um por ano = 00)

54. Considerando todos esses anos, em média quantas vezes o(a) Sr.(a) costumou mascar fumo

por semana?

| . | L | cachimbos por semana  (ndo sabe = 99)
(menos de um por semana = 00)

55. O(a) Sr.(a) alguma vez aspirou rapé (folha de tabaco triturada) pelo menos uma vez por
semana por um periodo de seis meses ou mais?

1. |__| Sim
2. |_| Nao (passe 61)

56. Com que idade o(a) Sr.(a) comegou a aspirar rapé pelo menos uma vez por semana?
| o | o | anos (ndo sabe = 99)

57. O(a) Sr.(a) ainda aspira rapé?

1. | L | Sim (passe 59)

2. | | Nao
58. Com quantos anos o(a) Sr.(a) aspirou rapé pela ultima vez?

| L | L | anos. (ndo sabe = 99)
59. Por quantos anos no total o(a) Sr.(a) aspirou rapé? Nao inclua periodos nos quais tenha parado de usar.

| |__| anos. (ndo sabe = 99)

(menos de um por ano = 00)

60. Considerando todos esses anos, em média quantas vezes o(a) Sr.(a) costumou aspirar rapé por semana?

| o | o | vezes por semana (ndo sabe = 99)

(menos de um por semana = 00)
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61.  Of(a) Sr.(a) alguma vez fumou cigarrilhas?
1. |__| Sim
2. | | Nao (passe 63)

62. Somando todas as vezes que o(a) Sr.(a) fumou cigarrilhas, o total chega a 20 vezes?
.|| Sim
2. || Ndo

63. O(a) Sr.(a) ja usou alguma outra forma de tabaco?
1. | | Sim (especifique: )
2. | | Nao

ALCOOL

Vamos falar sobre seu consumo de bebida alcodlica. Vamos considerar uma dose de bebida alcoodlica
uma lata de cerveja, uma taca de vinho, um drinque, um cocktail ou uma dose de cachaga ou uisque.

64. Durante toda sua vida, alguma vez o(a) Sr.(a) ja consumiu pelo menos uma dose de alguma bebida
alcodlica como cerveja, vinho, cachaga, uisque, licores, etc por més por pelo menos seis meses?

.|| Sim
2. | L | Nao (fim)
3. | L | Nao sabe (fim)
65. Quantos anos voceé tinha quando comegou a beber pelo menos uma dose de bebida alcodlica por més?
| . | L | anos (ndo sabe = 99)
66. Por quantos anos no total o(a) Sr.(a). bebeu pelo menos uma dose de bebida alcoolica por

més? Nao considerar o periodo que tenha parado de cosumir bebida alcodlica.
| L | . | anos (ndo sabe = 99)

67.  Pensando nos finais de semana, quantas doses, em média, o(a) Sr.(a) ingeriu? Considerando
o final de semana como sexta, sabado ¢ domingo.

| o | L | doses (ndo sabe = 99)

68. Em algum periodo, o(a) Sr.(a). ja ingeriu mais bebida alcoolica mais do que o habitual por
mais de seis meses?

1. |__| Sim
2. || Nao
3 |_| Nao sabe

69. Horario de término da entrevista: | . | o | : | o | o |
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