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RESUMO

O cincer de mama e de ovdrio sio apresentacoes fenotipicas altamente prevalentes da sindrome
de cincer de mama e ovdrio hereditdrio (HBOC) associada com mutagbes germinativas nos
genes BRCAI, BRCA2, RAD5IC, PALB2, entre outros. Fenocdpia é o individuo cujo fendtipo,
originado por influéncias principalmente ambientais, é idéntico ao fendtipo produzido por um
determinado genétipo, de certo modo mimetizando um fendtipo produzido por um gene. Neste
artigo apresentamos um caso clinico de uma mulher com carcinoma ductal iz situ (CDIS) apés
ooforectomia bilateral redutora de risco, pertencente a uma familia com HBOC e cujo teste
genético BRCAI foi inconclusivo. Insistimos no rastreamento genético em outro membro da
familia afetado. A investigagdo genética feita em sua sobrinha com cAncer de ovério foi conclusiva,
com a identificagio da mutagio ¢.5083del19 no gene BRCAI. Concluimos que a mulher com
CDIS era de fato uma fenocdpia, tendo desenvolvido um CDIS esporddico (no hereditdrio).

ABSTRACT

Breast and ovary cancers are highly prevalent phenotypes of the hereditary breast and ovary
cancer syndrome (HBOC) associated with germline mutations in one of the susceptible genes BRCAI,
BRCA2, RAD5IC, PALB2, among others. A phenocopy is an individual whose phenotype, under a
particular environmental condition, is identical to the one of another individual whose phenotype
is determined by the genotype, someway mimicking the phenotype produced by a gene. In this
article we described a woman with breast ductal carcinoma in situ (DCIS) after profilactic bilateral
oophorectomy belonging to a family with HBOC whose genetic testing BRCAI was inconclusive.
We insisted with the genetic screening of another affected family member. The genetic testing of her
nephew with ovary cancer was clarifying, with the identification of deleterious mutation ¢.5083del19
in the BRCAI gene. We concluded that the woman with CDIS was in fact a phenocopy, and developed
a sporadic (not hereditary) CDIS.

Trabalho realizado na Clinica COI — Rio de Janeiro (RJ) e no CGEN — Centro de Genética — Sao Paulo (SP), Brasil.

"Clinica COI e Hospital Federal de Bonsucesso — Rio de Janeiro (RJ), Brasil.

?Clinica COI — Rio de Janeiro (RJ); Instituto Oncoldgico, Hospital Nove de Julho — Juiz de Fora (MG), Brasil.

3Clinica COI — Rio de Janeiro (RJ); Centro de Genética (CGEN) — Sdo Paulo (SP); Hospital Erasto Gaertner e Pontificia Universidade Catolica
do Parana (PUC-PR) — Curitiba (PR), Brasil.

Endereco para correspondéncia: José Claudio Casali Da Rocha — Rua Barata Ribeiro, 490, ¢j. 77 — CEP: 01308-000 — S&o Paulo (SP), Brasil —
E-mail: joseclaudior@uol.com.br

Conflito de interesse: nada a declarar.

Recebido em: 15/05/2012. Aceito em: 15/01/2013.



34

Rosa AAS, Abad MC, Rocha JCC

Introducéo

O cancer de mama constitui-se na segunda neoplasia mais
frequente no mundo e a mais incidente em mulheres. Em 2008
representou 23% do total de casos de cincer, com aproxima-
damente 1,4 milhio de casos novos, sendo a quinta causa de
morte por cincer (458.000 6bitos). Na populagio feminina,
corresponde A causa mais frequente de morte por cincer'.

No Brasil, excluidos os tumores de pele nio melanoma, o
cancer de mama também ¢ o mais incidente em mulheres de
todas as regides, exceto na regiio Norte, onde o cincer do colo
do ttero ocupa a primeira posi¢io. Para o ano de 2012 foram
estimados 52.680 casos novos, que representam uma taxa de
incidéncia de 52 casos por 100.000 mulheres®. Tais taxas sio
elevadas em nosso pais em virtude de grande parte dos
casos ainda serem diagnosticados em estddios avangados.
Na populagio mundial, a sobrevida média apds cinco anos ¢
de 61%°.

Por ser relativamente raro antes dos 35 anos, a partir dai
observa-se um crescimento progressivo em sua incidéncia
tanto nos paises desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento.
Como fatores que elevam significativamente o risco, podemos
citar obesidade, sedentarismo, menarca precoce, menopausa
tardia, histdria familiar de cAncer e radioterapia tordcica prévia.
Nesse aspecto, pacientes que sobrevivem a tumores malignos
na juventude e tratados com radioterapia na regiao tordcica tém
o cancer de mama como o tumor secunddrio mais frequente®.

Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), nas
décadas de 1960 e 1970 registrou-se um aumento de dez ve-
zes nas taxas de incidéncia ajustadas por idade nos Registros
de Céncer de Base Populacional de diversos continentes.
Tal aumento de incidéncia também se observa ao longo do
tempo. Mesmo levando-se em consideragdo o grande impacto
representado pela adogdo do rastreamento por mamografia’,
nos Estados Unidos o risco de 1:9 corresponde ao dobro do
que era na década de 1940 e vem aumentando paulatinamente.

Com relagio ao cancer de ovério, ele representa 25% dos
canceres genitais em mulheres, sendo sua mortalidade bastante
elevada. Pouco frequente, o cincer de ovdrio ¢ o tumor gine-
colégico mais dificil de ser diagnosticado ¢ o de menor chance
de cura, uma vez que cerca de 3/4 dos cinceres desse érgio
apresentam-se em estdgio avancado no momento do diag-
néstico. A heranca genética é o principal fator de risco, na
maioria das vezes com histérias associadas a cAncer de mama.
A exemplo do que ocorre no cincer de mama, a histéria familiar
¢ o fator de risco isolado mais importante. Cerca de 10% dos
casos apresentam componente genético ou familiar, e 90% sao
esporadicos, isto é, sem fator de risco conhecido. Histéria prévia
de cAncer de mama, ttero ou colorretal ¢ nuliparidade também
aumentam o risco. Alguns estudos sugerem que a ingestio
do horménio estrogénio (sem progesterona) por dez anos ou
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mais pode aumentar a chance de a mulher vir a ter este tipo
de cincer®.

O cancer de mama identificado em estdgios iniciais apresenta
prognéstico mais favordvel e elevado percentual de cura, jus-
tificando um rastreamento populacional, j& que, em paises que
implantaram programas efetivos de rastreamento, a mortalidade
por cancer de mama vem diminuindo — entendendo-se por
rastreamento a aplicacdo de teste ou exame numa populagio
assintomdtica, aparentemente sauddvel, com o objetivo de
identificar lesdes sugestivas de cAncer e encaminhar as mulheres
com resultados alterados para investigagio e tratamento.

Nesse sentido, existem mulheres que apresentam risco
elevado de vir a desenvolver cAncer de mama. Elas estao repre-
sentadas na Tabela 1. Para esse grupo, a rotina de investigacao
inicia-se a0s 35 anos com exame clinico e mamografia anual®.

No entanto, tais medidas de rastreamento ainda sio
bastante gerais e de modo algum abrangem a singularidade de
familias especificas, identificadas como sendo de risco elevado
de cAncer de mama e ovdrio. ] estd bem estabelecido que uma
histéria familiar positiva é o fator de risco mais importante
para o desenvolvimento de ambos os tumores, mais do que
quaisquer outros fatores de ordem hormonal, dietética ou
reprodutiva’. Essas mulheres necessitam de acompanhamento
clinico individualizado ¢ de uma abordagem diagndstica dife-
renciada, incluindo o aconselhamento genético realizado por
profissional especializado.

A definiao cléssica de Kessler'® para o aconselhamento gené-
tico ainda ¢ vdlida. Trata-se de um processo de comunicagio que
lida com problemas associados & ocorréncia de uma condigdo
genética em uma familia'®. Baseia-se na utilizagao voluntdria
dos servicos e na acio nio diretiva e nio coercitiva, de modo a
capacitar o paciente a uma tomada de decisdo informada, tendo
assegurados sua privacidade e confidencialidade.

No cincer de mama, apesar de fatores ambientais e culturais
serem responsdveis por certa propor¢io dos casos na mesma
familia, a maior parte deles se deve a presenca de genes
capazes de levar ao surgimento de cincer. Tais genes de baixa
penetrancia levam a agregacoes familiares de casos, estimados
em 5% dos cAnceres de mama e 10% dos cAnceres de ovério''.
Sendo assim, dois genes de suscetibilidade hereditdria a cAncer
de mama e ovdrio foram identificados ¢ clonados a partir de
estudos de ligacdo: 0 BRCAI'? e 0 BRCA2". Estes genes foram,
a partir de entdo, implicados em maior ou menor propor¢io, na
génese de uma série de tumores. Suas mutagoes conferem alto
risco para cAncer de mama (85% em mulheres e 10% em homens),
cancer de mama contralateral (50% em mulheres), cAncer de
ovério/tubdrio/peritoneal primdrio (40% em BRCAI e 15% em
BRCA2), cancer colorretal (6% em BRCAI), cAncer de pin-
creas (2% em BRCA2), cancer de prostata (8% dos homens) ¢
melanoma (<10% em BRCA2)".

A sindrome de cincer de mama e ovério hereditdrio ou
HBOC (hereditary breast and ovarian cancer), na sigla em inglés,



¢ tida como a principal causa de cAncer de mama e ovdrio heredi-
trios. Tipicamente, essas familias apresentam vdrios casos de
cancer, com diagnéstico em idade jovem e tumores multiplos'.
A HBOC segue um padrio de heranca autossdmico dominante,
sendo os homens portadores das mutagoes em BRCAI elou
BRCA2 capazes de transmitir a mutagio, apesar de serem menos
afetados pela doenga®. Pacientes com histéria familiar sugestiva, a
partir dos dados do National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), merecem uma abordagem diferenciada e personalizada,
a qual deve incluir a testagem genética de tais genes.

Diversos testes genéticos para confirmagio molecular das
sindromes de cAncer hereditdrio foram desenvolvidos nos tlti-
mos 20 anos e muitos deles estdo disponiveis comercialmente.
Os testes genéticos baseados no DNA utilizam principalmente
a técnica de sequenciamento das regides codificadoras (éxons)
e regides de emenda (sitios de splicing) do gene e as técnicas de
MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification), FISH
(fluorescent in situ hybridization) ¢ Southern-blot. Dessas, as
mais utilizadas sio o sequenciamento génico ¢ o MLPA.
A primeira detecta inser¢oes e delegoes de pequeno tamanho,
além de mutagbes pontuais, ou seja, troca de nucleotideos. Se
essa substituigio modifica o aminodcido na proteina final, ela
tem o potencial de alterar a conformagio da proteina depen-
dendo da regido da molécula onde a troca se dd (mutagio de
sentido trocado, ou missense). E caso ela crie um cédon de parada,
ela interrompe prematuramente a sintese da proteina (mutagio
sem sentido ou nonsense). J& o MLPA ¢é capaz de identificar
insercoes ou delegbes de grande tamanho (ou In/Dels), frequente-
mente envolvendo éxons inteiros, as quais nao sio detectadas
pelo sequenciamento convencional. Ambas as técnicas, por
detectarem alteragoes diferentes, sio frequentemente usadas
em associagio. Contudo, ¢ importante ressaltar que a solici-
tagio de tais exames passa necessariamente pelo processo de
aconselhamento genético, em virtude da complexidade da in-
vestigacio e da interpretagdo dos resultados obtidos pelas duas
técnicas, o que normalmente néo faz parte da experiéncia de
mastologistas, oncologistas clinicos, cirurgioes oncoldgicos
ou ginecologistas.

O aconselhamento genético oncoldgico visa a avaliagao dos
riscos, prevencio e diagndstico precoce de neoplasias. Em uma
primeira parte da consulta, passa necessariamente pela elabo-
ragio de um heredograma, o qual traduz de modo grifico o
padrao de distribuicdo de casos dentro da familia. Baseia-se em
uma histéria familiar detalhada com anotagio da etnia familiar,
dos tipos de tumor (benigno ou maligno), bem como da
localizagao destes, ¢ idades dos individuos ao diagndstico
e no momento da consulta (ou ao ébito, se for o caso). Tais
informagoes devem ser acompanhadas de documentagao adequa-
da, seja ela composta de atestados de 6bito, relatos cirtrgicos
ou resultados de andlise histopatoldgica. Diante desses dados,
sdo feitas as correlagdes com os critérios clinicos de suspeita de
HBOC ¢ indicados/realizados os testes genéticos necessarios.

Fenocopia: nem tudo é o que parece

A solicitagdo de quaisquer testes genéticos se faz em
consulta(s) de aconselhamento genético pré-teste, nas quais a
natureza da testagem genética ¢ explicada & paciente de modo
a fazé-la compreender a investigagio que se inicia. De igual
modo, a entrega dos resultados aos pacientes sé se faz em
consulta de aconselhamento pds-teste, em que sio explicados
os possiveis resultados e as implicagdes destes para seu trata-
mento e seguimento. De maneira a exemplificar a importincia
da abordagem aqui proposta, apresentamos uma familia com
casos de cincer de mama e ovdrio, em que o diagndstico
de sindrome HBOC pdde ser aventado com bases clinicas,
sendo vdrios de seus membros avaliados e submetidos a
aconselhamento genético.

Relato de caso

Paciente de 67 anos, sexo feminino (individuo III-5 ao here-
dograma e indicado por uma seta), procurou aconselhamento
oncogenético em virtude de histdria familiar extensa de cin-
cer, constituida por 5 parentes com cincer de ovério antes dos
50 anos (I1I-6, I1I-8, I11-9, IV-5 e IV-6), incluindo sobrinhas
gémeas monozigdticas de 37 anos, além de cincer de mama e
prostata. Sua histéria familiar é complementada pela informa-
¢io de que ela, sua irma (III-4) e outras duas sobrinhas (IV-3 ¢
IV-4) ja haviam se submetido a salpingo-ooforectomia bilate-
ral profildtica. A hipétese diagndstica principal foi a sindrome
HBOC (Figura 1).

Na consulta seguinte, a paciente retornou para avaliagao
e aconselhamento genético pré-teste. Trouxe consigo o laudo
histopatoldgico de seu tumor de mama, mostrando carcino-
ma ductal in situ (CDIS) de baixo grau e grau intermedis-
rio, com necrose central e predominio do padrao cribiforme.

O cA suspeito
W A esofago
CA préstata

@ cAmama

@ CAovirio

A seta indica o probando (caso indice); os niimeros romanos indicam as
geragoes e os ardbicos os individuos na ordem de nascimento; as idades atuais
dos pacientes estio indicadas inferiormente aos simbolos que os representam;
#indica teste genético realizado; *indica salpingo-ooforectomia profildtica.

Figura 1. Heredograma do caso apresentado
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Imunohistoquimica: c-etbB2 negativo, RP ¢ RE positivos.
Indice de Van Nuys: 1 (tamanho da lesao) + 2 (margem) + 2
(grau histolégico) = 5.

A familia apresentava excelente percepcio de risco,
mostrando-se bastante centrada e esclarecida, com expecta-
tivas positivas quanto ao resultado da investigacao genética.

Foram solicitados sequenciamento ¢ MLPA dos genes
BRCAI e BRCAZ2 para a paciente (I11-5). O sequenciamento do
gene BRCAI mostrou a mutagio ¢.1067A>G (Q356R); o se-
quenciamento do gene BRCA2 mostrou a presenca da mutagdo
c.4035T>C (V1269V), e 0 MLPA dos genes BRCAI e BRCA2
foram negativos para In/Dels. A consulta ao banco de dados
do Breast Information Core (BIC)'® revelou que as mutagoes
BRCAI Q356R e BRCA2 ¢.4035T>C eram, respectivamente,
uma mutagdo de significado clinico incerto e uma mutagdo
sem significado clinico.

A partir desse resultado questionamos as seguintes pos-
sibilidades: (1) a mutacio BRCAI Q356R seria a mutagio
patogénica familiar e, nesse caso, deveria estar presente em
outros membros afetados?; (2) a mutagio BRCAI Q356R nio
seria a mutagio patogénica familiar e, portanto, estaria ausente
nos individuos sem o fendtipo neopldsico?

Para avaliar as hipdteses acima, solicitamos que os testes
fossem repetidos em outro familiar com o fenétipo HBOC e,
nesse sentido, a sobrinha (IV-5) com diagndstico de cancer de
ovério concordou com a investigagio molecular de seu mate-
rial genético. Ela residia noutro municipio e, por estar, naquele
momento, em tratamento para o cincer de ovirio, nio pode
comparecer em consulta inicialmente, tendo sido avaliada e
submetida a aconselhamento pré-teste em ocasido posterior.

Em seu material, foram encontradas seis mutacoes em
BRCAI, c.5083del19, ¢.2430T>C (L771L), c.2731C5T (P871L),
c.3232A>G (E1038G), ¢.3667/A>G (K1183R) e c.4427T>C
(S1436S), todas em heterozigose; € no BRCA2, foram achadas qua-
tro mutagdes em heterozigose, ¢.5972T>C (M1915T), c.1114C>A
(H372N), c.3624A>G (K1132K) e c.7242A>G (S2414S), sendo a
mutagio M1915T descrita no BIC como tendo relevincia clinica
indeterminada. A mutagio BRCAI ¢.5083del19 tem 46 descricoes
no BIC e ¢ considerada patogénica, uma vez que a delegio de 19
nucleotideos da sequéncia de DNA resulta na alteragao da fase de
leitura (mutacio do tipo frameshif?), levando a introducdo de um
cédon de parada prematuro na proteina BRCA1 na posicio 1670.

O:s resultados estao resumidos na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados dos exames das pacientes lll-5 e IV-5

Tais resultados foram apresentados e discutidos com
os familiares no aconselhamento pds-teste. Foi oferecida
a possibilidade de a investigagdo prosseguir em outros
familiares que manifestassem interesse em ser avaliados.
Desse modo, outra de suas sobrinhas (IV-4) decidiu ser
investigada, tendo sido testada apenas para a presenca da
mutagio patogénica BRCA ¢.5083del19 cujo resultado foi

negativo para a mutagdo familiar.

Discussao

Estamos diante de uma familia acometida por neoplasias em di-
versos Orgaos, mas principalmente por cincer de mama e ovério,
em que o diagnéstico da sindrome HBOC foi postulado em bases
clinicas, mediante uma anamnese bem dirigida, e confirmado por
andlise molecular dos genes envolvidos, identificando, dentre v4-
rias mutagoes de significado incerto, uma sabidamente deletéria,
constituindo-se assim na mutacio familiar constitutiva.

A mutagio genética constitutiva (ou germinativa) ¢ responsa-
vel pela segregacio dos casos de cincer e ¢ sempre a mesma con-
siderando-se uma mesma familia. Por isso, ¢ importante iniciar a
investigacdo genética da mutago (gendtipo) com um individuo
da familia portador de cincer (fenétipo), e s6 depois investigar
outros familiares de risco. No caso apresentado, apds a definicdo
da sindrome HBOC e durante o processo de aconselhamento
genético, foi proposta a investigacdo a partir da probanda afeta-
da com CDIS, sendo a abordagem de uma paciente com CDIS ¢
nio com carcinoma invasivo respaldada pela recente diretriz do
NCCN para HBOC, versdo 1.2011"7 (Quadro 1).

No entanto, o resultado apresentado pela probanda, mutagio
BRCAI Q356R, era de relevancia clinica indeterminada, e
a pesquisa em outro familiar afetado foi esclarecedora com a
identificagio da mutacio BRCAI c.5083del19, sabidamente
patogénica, ¢ auséncia da mutacdo Q356R detectada na tia.
A partir da identificacao dessa mutagio sabidamente patogénica na
paciente com cAncer de ovdrio, pudemos afirmar que ela seria
a mutacdo familiar causadora dos casos de cancer hereditdrios
nessa familia. Dessa forma, podemos concluir que a probanda,
por ndo apresentar a mutagio patogénica familiar detectada na
sobrinha com cAncer de ovirio, representa uma “fenocépia”.

Fenocdpias podem ser definidas como os individuos que,
embora apresentem o fenétipo em estudo, nio possuem o

Individuo I11-5

Idade ao Diagnéstico 67 anos

Histopatoldgico CDIS de baixo grau e grau intermedidrio de mama
BRCAI Q356R - significado clinico incerto
BRCA2 ¢.4035T>C — sem relevancia clinica

V-5
37 anos
Adenocarcinoma seroso e papilifero de ovdrio
6 mutagoes — 5083del19 com relevéncia clinica

4 mutagoes — M1915T significado clinico incerto

CDIS: carcinoma ductal 7 situ
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gendtipo, ou seja, representam casos esporddicos eventuais
inseridos em familias com casos hereditdrios. A paciente III-5
constitui-se, assim, em um caso bastante representativo de tal
fendmeno. Apesar de ter tido cAncer de mama CDIS e pertencer
a uma familia HBOC, nio compartilha a mutagio familiar
¢.5083del19, tratando-se de um caso de CDIS esporddico inserido
em uma familia com tumores hereditdrios.

As fenocépias sio hd longo tempo reconhecidas em
Genética por interferirem na interpretacdo de heredogramas
em estudos de liga¢ao, funcionando como varidveis de confun-
dimento. Elas podem mimetizar sintomas que se assemelham a
distirbios mendelianos ou imitar padroes de heranga ao ocor-
rerem em alguns individuos ligados por lagos de parentesco
consanguineo’®. Os geneticistas, a0 analisarem a distribuicao de
individuos acometidos dentro de uma mesma familia, devem
estar familiarizados com a possibilidade de alguns dos casos
identificados tratarem-se, de fato, de fenocépias, orientando
o prosseguimento da investigacio genética em outro familiar
com o fendtipo em estudo.

O Teste Preditivo é o teste oferecido aos familiares
para definir se um individuo ¢ ou ndo portador de mutagio
e s6 deve ser feito apds a identificacdo da mutacio familiar.
O rastreamento da mutagdo germinativa em familiares assin-
tomdticos é importante para identificar aqueles individuos com
alto risco de desenvolvimento de cincer, direcionando procedi-
mentos preventivos e de detec¢io precoce, otimizando o custo
e a eficiéncia destas medidas. A identificacio de individuos de
risco portadores assintomdticos também fornece informagoes
importantes para o planejamento familiar. No caso em questio,

Fenocopia: nem tudo € o que parece

foi a investigacdo da sobrinha (IV-5) com cincer de ovdrio o
fato que levou a descoberta da mutagio familiar, a qual, a partir
dai, deverd ser especificamente procurada em outros parentes
que se dispuserem a ser investigados no futuro, como foi o
caso de IV-4.

Desse modo a ANS caminha na diregio do progresso da
Medicina, na mesma medida em que novas técnicas e metodo-
logias de andlise diagndstica vém sendo descritas e utilizadas na
abordagem de doengas especificas, mesmo que a incorporagio das
novas tecnologias nao se dé no mesmo compasso. Cabe aos profis-
sionais de satde envolvidos na abordagem de tais condi¢ées a tarefa
de estarem atualizados com as ferramentas diagndsticas a disposi-
¢do, no sentido de propiciar o cuidado mais adequado, nao apenas
aos pacientes acometidos, mas também a seus familiares. Assim, a
sindrome HBOC pode se constituir em um importante exemplo
da aplicagio de tais tecnologias na pratica médica rotineira, uma
vez que cAncer de mama faz parte do dia a dia da Mastologia.

Conclusao

Introduzimos neste artigo o conceito em genética de “fenocépia”
aplicado a um caso clinico de cincer de mama. Considerando
o cincer de mama como doenga de alta prevaléncia na popu-
lagdo feminina, a frequéncia de fenocépias pode ser facilmente
subestimada, levando a investigagoes genéticas desnecessdrias,
além de erros diagndsticos. Os mastologistas responséveis pelo
cuidado de pacientes com cincer de mama hereditdrio s6 terdo
a se beneficiar, caso tenham 2 sua disposi¢io a possibilidade de

Quadro 1. Diretriz NCCN verso 1.2011 com os critérios para testagem BRCA7 e BRCA2 na sindrome de cancer de mama e ovario hereditério

Individuo membro de familia com mutagao deletéria BRCAI/BRCA?Z identificada

Histéria pessoal de cincer epitelial de ovério

Histéria pessoal de cAncer de pancreas em qualquer idade com =2 parentes préximos com cincer de mama e/ou ovério e/ou pincreas

em qualquer idade

“cAncer de mama invasivo ou carcinoma ductal iz situ; "parentes de primeiro, segundo e terceiro graus
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realizacdo de testes moleculares e 0 apoio de geneticistas clinicos
para a identificagio de pacientes portadores de mutacoes nos
genes de predisposicdo ao cAncer e na distingdo entre casos
hereditdrios ¢ fenocdpias, como a paciente aqui apresentada.
Fenocépias representam a certeza de que na Genética, bem
como em toda a Medicina, nem tudo é o que parece, ¢ é preciso
estar atendo para perceber as diferencas.
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