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Re-redescobrindo a oncogenética

André Vallejo da Silva'

e todas as dreas de conhecimento que afetam nossa prética didria na mastologia, tal-

vez nenhuma tenha mais influéncia sobre todas as outras do que a genética. Ao mesmo

tempo, ¢ uma daquelas as quais dedicamos a menor parte do nosso tempo para estudar
¢ praticar. Muitos fatores contribuem para isso. Pode ser que a genética nos pareca algo muito dis-
tante. Estudamos genética num longinquo primeiro ano da faculdade, utilizam-se muitos termos e
conceitos que ndo mais identificamos prontamente (“perda de imprinting e metilagao como fatores
epigenéticos primdrios em cincer de mama” nio soa muito familiar...) e, sobretudo, porque car-
regamos o persistente conceito de que, embora importante na génese do cincer de mama, nao hd
muito que possamos fazer a respeito. Em 2015, ndo poderiamos estar mais enganados sobre isso!

E verdade que j4 foi assim. A genética jd foi apenas uma ciéncia bdsica que contribuiu com
blocos com os quais construimos nossos conhecimentos de fisiologia e etiopatogenia, mas pouco
acrescentava do ponto de vista dos cuidados com as pacientes. Nao mais. Hoje sabemos que todos
os canceres (¢ de certa forma todas as patologias) tém uma causa genética. Todas as modernas
terapias clinicas se baseiam em terapias alvo que trabalham para resolver problemas causados por
erros genéticos. E, se nao bastassem as mutacdes somdticas, as estimativas modernas mais conser-
vadoras estimam que de 15 a 20% dos cAnceres de mama tém origem em mutagoes hereditdrias.
Com técnicas de sequenciamento mais modernas, rdpidas e disponiveis como o sequenciamento
de nova geragio, estamos percebendo que esse nimero provavelmente se aproxima de 40%, e
estamos apenas arranhando a superficie dessa verdade. O que isso pode mudar na nossa prética
didria no hospital, no consultdrio, ou mesmo no posto de saide?

Estratificar nossa pratica em preventiva, diagndstica e curativa torna mais ficil essa percep-
¢do. No nivel preventivo ¢ onde sentimos mais rapidamente esse impacto. Com a possibilidade de
que uma em cada trés mulheres com cincer de mama tenha na origem da sua patologia uma mu-
tagdo génica determinante ou facilitadora, e com a compreensio da interagio entre determinismo
genético e influéncia de fatores ambientais (epigenéticos ou nio), temos hoje a possibilidade
de influenciar nio s4 as vidas das mulheres afetadas pela doenga, como daquelas que possuem
diversos niveis de risco. Além delas, também de seus familiares, que na maioria das vezes desco-
nhecem esses riscos, ou menos ainda como diminui-los.

Do ponto de vista diagndstico, temos for¢ado principalmente nas sindromes mais conhecidas
como a Sindrome de Cancer de Mama e Ovério Hereditdrios (SCMOH) e seus genes causadores,
o BRCA1 e BRCA2. Isso jd fez sentido numa época em que a testagem genética era inacessivel
para a quase totalidade da populagio fora de protocolos de pesquisa, e pouco sabifamos sobre os
reais riscos de outras condicdes. Hoje, sabemos que a SCMOH responde por nio mais do que
60% dos casos com origem hereditdria, nimero esse que vem caindo conforme as técnicas de
exploragéo gendmica mais amplas, como o sequenciamento do exoma e os painéis génicos, que se
tornam uma realidade na clinica e nao apenas um “paper exético” numa revista “para cientistas”.
O sequenciamento do exoma, por exemplo, tem permitido identificar mutagoes familiares que
explicam a etiopatogenia da doen¢a em familias cujos testes mais comuns resultavam negativos,
nos deixando com a frustrante certeza de que havia uma causa hereditdria naquela paciente,
que, por nio conseguirmos identificar, nos impedia de tomar atitudes mais efetivas, além de
contribuir com informacoes que nos permitem melhorar as perspectivas da paciente nas dreas
de cardiologia, nutricio, diabetes e outras.
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Finalmente no campo da terapia, esse conhecimento estd se tornando indispensdvel para
delinear tratamentos adequados nio s6 do ponto de vista clinico, mas também do planejamento
cirtirgico, identificando aquelas com maiores chances de recidiva da doenca e do surgimento de
novos tumores, o que vem mudando radicalmente nossa abordagem em muitos casos.

Tenho ouvido de muitos colegas que isso ¢ algo para o futuro, que no momento temos de nos
contentar em trabalhar com o conhecimento que temos e esperar que #7ials ¢ longos estudos pros-
pectivos e randomizados nos tragam um dia as respostas sobre o impacto real dessas “novidades”
na sobrevida das pacientes. Penso que nio poderiam estar mais equivocados.

O momento ¢ agora. Mas, se lutamos ainda para garantir o bdsico como mamografias, dro-
gas, leitos e pessoal minimamente qualificado para cuidar dos mais de 52.000 casos anuais de
cAncer de mama num pais onde satde esta longe de ser uma prioridade, como proceder?

Fago aqui uma analogia com a batalha que temos travado nos tltimos anos (ou décadas) em
relacdo a cirurgia reconstrutiva da mama (denominada de oncopldstica por muitos). J4 foi consi-
derada um erro, uma ousadia de quem nio dava atengao “a coisa certa’, que era o tratamento da
doenca. Depois, passou a ser considerada um luxo disponivel em poucos centros onde um cirur-
gido plastico se dispunha a trabalhar em tempo parcial com os mastologistas. Aos poucos, passou
a ser uma ferramenta compreendida como parte das habilidades necessdrias para o exercicio de
nossa especialidade, embora com reagbes negativas por parte de muitos, sendo hoje plenamente
aceita como necessdria a formagao de qualquer mastologista no século 21. Os outros problemas
persistem, mas conseguimos melhorar a qualidade do tratamento de muitas mulheres.

Penso o mesmo da oncogenética. A realidade hoje ¢ triste nesse campo. O niimero de onco-
geneticistas disponiveis no pais ¢ minimo. Existem apenas alguns especialistas em cada estado,
e muitos estados da federacio nio contam com nenhum profissional da drea. Os laboratérios,
embora jd disponiveis para os pacientes com cobertura de satide suplementar, sio raros no ser-
vi¢o publico, mesmo no ambiente de pesquisa, que dird para a prdtica clinica. Da mesma forma
que partiu da nossa necessidade a transformagao de cirurgia oncopldstica de sonho distante a
realidade presente, cabe a nés trazer a oncogenética para o nosso dia a dia. Precisamos apren-
der, ainda que seja o bésico, como a construgao de heredogramas, a identificagio de padroes de
heranca mendelianos e de sindromes genéticas, as testagens disponiveis e cabiveis, mesmo que
num primeiro momento para interagir com os poucos oncogeneticistas disponiveis. Precisamos,
também, apoiar a formagio de novos oncogeneticistas no Brasil que possam dar suporte & imensa
tarefa que ¢ atuar nessa drea, que envolve laboratérios, bioinformatas, profissionais de biologia
molecular e outros. Precisamos exigir de nossos servigos de patologia que desenvolvam setores de
patologia molecular. Num pais em que se fala tanto de preven¢io como instrumento na redugao
de custos, esse ¢ o0 apelo 6bvio para o gestor dos recursos.

Nio ¢é uma tarefa ficil. Mas qual das nossas tarefas jd foi? Penso ser a hora de uma mudanga
de paradigma. Mais uma. De novo...
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