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[bookmark: lista-de-abreviaturas]Lista de Abreviaturas
· BOADICEA: Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm
· BRCA 1: Gene 1 de suscetibilidade para o cancro da mama
· BRCA 2: Gene 2 de suscetibilidade para o cancro da mama
· CM: Cancro da Mama
· Her2: Human Epidermal Growth Factor Receptor - tipo 2
· HR: Recombinação Homóloga
· IMC: Índice de Massa Corporal
· RE: Recetor de estrogénio
· RP: Recetor de Progesterona 
[bookmark: resumo]Resumo
 Em Portugal e no mundo, o cancro da mama,  caraterizado pela proliferação de células cancerígenas no tecido mamário, é a neoplasia com maior taxa de incidência no sexo feminino.
O mecanismo fisiopatológico desta neoplasia ainda não é consensual, no entanto, esta pode ser classificada como esporádica ou hereditária. As causas mais frequente de cancro da mama hereditário são mutações germinativas nos genes BRCA 1 e/ou 2.
Pretendeu-se com esta revisão de literatura, explicar o papel os principais fatores de risco e de proteção associados ao cancro da mama, identificar as estratégias de utilizadas em Portugal para referenciação para testes genéticos de indivíduos ou famílias suspeitos de possuírem uma mutação BRCA e por último avaliar o papel de modelos de instrumento de cálculo de probabilidade de mutação patogénica nos genes BRCA1 e BRCA2 (BOADICEA, BRCAPRO e Tyrer-Cuzick).
Em Portugal, a referenciação de um utente para um teste genético BRCA assenta em critérios que têm em conta a  história pessoal e familiar e em modelos de avaliação de risco de ter mutação BRCA como o  BOADICEA, BRCAPRO e Tyrer-Cuzick.  Pensa-se que este conjunto perfaz a melhor estratégia de referenciação, uma vez que a sensibilidade e especificidade estão aumentadas.   
Recomendamos que na prática clínica, para calcular a probabilidade de um individuo possuir mutações BRCA, sejam usados preferencialmente os modelos BRCAPRO e BOADICEA. No entanto, quando o objetivo for calcular o risco de um individuo desenvolver cancro da mama, deve-se usar o modelo Tyrer-Cuzick.
[bookmark: palavras-chave-brca1-brca2-cancro-da-mama-hereditário-testes-genéticos-modelos-de-cálculo-de-risco]Palavras-chave:  BRCA1; BRCA2; cancro da mama hereditário; testes genéticos; modelos de cálculo de risco; 
[bookmark: objetivos]Objetivos
· Identificar os principais fatores de risco e proteção associados ao cancro da mama
· Apontar as estratégias utilizadas, na atualidade, para referenciação de testes genéticos em Portugal
· Comparar a utilidade dos diferentes modelos de cálculo do risco de mutações BRCA 
[bookmark: metodologia]Metodologia:
Para a realização desta revisão de literatura, recorreu-se à base de dados Pubmed, durante os meses de abril e maio de 2020, e obteve-se a literatura biomédica de interesse através da pesquisa de termos, sendo os mais recorrentes: BRCA 1, BRCA 2, Hereditary Breast Cancer, genetic test and risk assessment tools. Não se definiu limite temporal, no entanto, foram privilegiadas as fontes mais recentes e restringiu-se a pesquisa a artigos de língua inglesa e portuguesa. Quando nos artigos científicos selecionados foi feita referência a outros artigos considerados relevantes, esses foram também escolhidos.
Também foram consultados livros desenvolvidos por profissionais de saúde especializados e documentos elaborados por entidades portuguesas e internacionais relacionadas à área de oncologia mamária, que continham recomendações e guidelines sobre o assunto em estudo. 
[bookmark: classificação-do-cancro-da-mama]Classificação do Cancro da Mama
Uma neoplasia, é originada por crescimento anormal e divisão não controlada de células. As neoplasias podem ser classificadas como benignas ou malignas, sendo que estas diferem na capacidade de evasão, as malignas têm a capacidade de mestatização (1; 2).
O cancro da mama é uma doença maligna caraterizada pela proliferação de células cancerígenas no tecido mamário. O mecanismo fisiopatológico desta neoplasia ainda não é consensual, no entanto, o cancro da mama pode ser dividido em dois grandes grupos: o cancro da mama esporádico (90%), que se desenvolve devido a uma acumulação de mutações não reparadas, causadas por fatores internos e externos em genes somáticos, e o cancro da mama hereditário (10%) que está relacionado como mutações germinativas em genes com importância na regulação do ciclo celular, genes supressores de tumores e promotores da apoptose (3). 
A neoplasia mamária pode ser classificada em diferentes subtipos de acordo com as características morfológicas do tumor: carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobular invasivo, tubular, mucinoso, medular e carcinoma adenoide cístico. Por outro lado, o cancro da mama pode também ser dividido em 5 subtipos com base na expressão de recetores de estrogénio (RE) e de progesterona (RP) e do oncogene Her2 (4).
 O Luminal A e B1 são positivos para os recetores hormonais e negativos para o Her, mas apresentam índices de proliferação diferentes (medido através da expressão da proteína Ki-67). Valores abaixo de 14% correspondem ao Luminal A e acima de 14% ao Luminal B. O Luminal B2 é positivo para os recetores de estrogénio, progesterona e para o Her2 e apresenta um índice de proliferação celular  superior a 14%. O subtipo Her2 positivo não expressa o recetor de estrogénio nem de progesterona, sendo apenas positivo para o Her2. Os tumores que não expressam o RE, o PR e o Her2 são designados de triplos-negativos e, frequentemente, são maiores e apresentam fenótipos agressivos. (5; 4) .
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Subtipos de cancros da mama com base na expressão de recetores hormonais e do oncogene Her2. 
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[bookmark: epidemiologia-do-cancro-da-mama]Epidemiologia do Cancro da mama
[bookmark: cancro-no-mundo]Cancro no mundo
A incidência mundial do cancro da mama tem vindo a aumentar. Em 1980, foram diagnosticados cerca de 641,000 casos de cancro da mama, em 2010 mais de 1,6 milhões de casos novos e em 2018, estima-se que o número de novos diagnósticos de cancro da mama, em mulheres, foi de 2,1 milhões. A incidência desta doença varia entre zonas do mundo, sendo maior em regiões como a América do Norte, em comparação com a África Central e a Ásia Oriental. Estas variações advêm dos diferentes fatores de risco e disponibilidade e utilidade de meios de deteção, como a mamografia. Nas regiões com maior incidência, o cancro da mama é, frequentemente, diagnosticado nas fases iniciais, sendo o prognóstico favorável. O contrário acontece em regiões de médio/baixo rendimento, nas quais as taxas de mortalidade são maiores. Adicionalmente, a incidência do tipo de tumor também varia com a etnicidade, tendo as mulheres africanas e afro-americanas as taxas mais elevadas de tumores triplos-negativos e de metástases, estando estes associados a uma baixa sobrevivência (6).
[bookmark: cancro-em-portugal]Cancro em Portugal
Em Portugal, o cancro da mama é o cancro com maior taxa de incidência em mulheres, surgindo cerca de 6000 novos casos por ano, sendo que o número de mortes anual, devido a esta doença, ronda os 1600 (7). As incidências em Portugal têm vindo a aumentar, em todas as idades e regiões do país, sendo que entre 1998 e 2011 foram diagnosticados 71 545 casos de cancro da mama em mulheres entre os 30 e os 84 anos. (8)
[bookmark: etiologia-do-cancro-da-mama]Etiologia do Cancro da mama
[bookmark: fatores-de-risco-genéticos]Fatores de risco genéticos
De todos os casos de cancro da mama hereditário, estima-se que 80 % representem cancros originados por uma ou mais mutações patogénicas nos genes BRCA1 e BRCA2. Estas mutações foram primeiramente associadas a maior incidência de cancro da mama há cerca de 25 anos (9; 10).
Desde então, foram identificadas cerca de 1600 mutações no gene BRCA1 e 1800 para o BRCA2, que consistem em deleções, inserções, polimorfismos de nucleotídeo único e missense (11).  Estas podem ser herdadas (linha germinativa) ou surgir como resultado de uma combinação de fatores genéticos e ambientais (somáticos) (12).
As mutações BCRA herdades geneticamente apresentam um padrão de transmissão autossómica dominante com penetrância incompleta, assim nem todos os portadores de uma mutação BRCA de alto risco em um ou ambos os genes BCRA, desenvolvem cancro, mostrando que existem outros fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida que conferem proteção ou risco (6).
Os genes BRCA1 (17q21) e BRCA2 (13q13) contêm a informação genética necessária para codificar duas proteínas com o mesmo nome e com função supressora de tumores. Quando o DNA é danificado por fatores internos (stress replicativo, metabolismo celular e radicais de oxigénio) e externos (vírus, quimioterapia, radiação UV) as proteínas BRCA1 e BRCA 2, mantém a estabilidade genómica através do reparo de quebras de fita dupla do DNA (DSBs, double-strand breaks) pelo mecanismo de recombinação homóloga do DNA (HR) (13; 14; 11).
Assim, quando os genes BRCA estão mutados, as proteínas disfuncionais que codificam não cumprem a função de reparação de DNA por HR e as células reparam essas lesões por mecanismos alternativos, mais propensos a erros. A acumulação de erros no material genético resulta na transformação oncogénica de células não tumorais em células iniciadoras de tumor ou células-estaminais cancerígenas (CSCs, Cancer stem cells) com posterior evolução tumoral (11). 
Por mecanismos ainda não compreendidos, estes genes demonstram grande importância na reparação do DNA na mama feminina e masculina e por isso, mutações nestes, aumentam o risco de desenvolvimento de cancro neste tecido, em ambos os sexos. O gene BRCA 1 aumenta o risco em cerca 65-80% em mulheres e até 3% em homens e gene BRCA 2 50-75% no sexo feminino e até 12% no masculino (15).
 Estas mutações estão associadas com um risco cumulativo de cancro da mama aos 80 anos, de 72% para BRCA1 e 69% para BRCA2 (6)
  A mutação BRCA que um indivíduo possui, também é indicativa do tipo de cancro da mama que pode vir a desenvolver. Cancros da mama com mutações no BRCA1 tendem a estar associados a cancros triplos negativos e, cerca de 60% de mulheres com mutações neste gene desenvolvem cancro da mama aos 70 anos. Por outro lado, os cancros com mutações no BRCA2 tendem a ser RE e PR positivos e Her2 negativos. Aos 70 anos, o risco de desenvolver cancro da mama, estando presente a mutação no BRCA2, é de 55% (16)
A identificação de mutações BRCA é extremamente importante, uma vez que, permite tomar medidas profiláticas e detetar o cancro da mama em fases precoces. Nos últimos anos, também é uma informação crucial na escolha do tratamento e definição do prognóstico (17).  
[bookmark: fatores-de-risco-protetores-não-genéticos]Fatores de risco / protetores não genéticos:
Existem diversos fatores que influenciam o desenvolvimento do cancro da mama, quer por aumentarem o risco do seu aparecimento ou por conferirem proteção. Estes fatores podem ser divididos em categorias, de forma a simplificar a sua abordagem.
[bookmark: informação-pessoal]Informação pessoal: 
· Idade: Diagnóstico mais frequente é em mulheres entre os 55 e os 64 anos, sendo que o risco aumenta com a idade (16). No entanto, outros estudos referem que mulheres mais novas apresentam um maior risco, desenvolvendo tumores maiores e de estádios mais avançados  (4).
· IMC: Valores de IMC entre 25 e 29,9 Kg/m2 refletem excesso de peso , e valores acima dos 30 Kg/m2 são indicativos de obesidade. Mulheres, em pós-menopausa, com sobrepeso ou obesidade a percentagem de tumores RE positivos é mais elevada, em comparação com mulheres com valores abaixo de 25.    
· O excesso de massa gorda está associado a um aumento do risco de cancro da mama e pensa-se que esta relação tem como base a insulina e os IGF (insulin-like growth factors), ambas proteínas mitogénicas e anti-apoptóticas (16; 18).
· Consumo de álcool: Existe uma forte relação entre o consumo de álcool e o cancro da mama, sendo que quanto maior o consumo de álcool diário maior o risco (16).  Quer em mulheres em pós-menopausa ou pré-menopausa, por cada 10g de álcool diárias consumidas, o risco aumenta entre 7% a 10% (6).
[bookmark: fatores-hormonaisreprodutivos]Fatores hormonais/reprodutivos:
· Menarca:  A menarca pode estar associada com o cancro da mama, na medida em que o aparecimento precoce desta aumenta o risco de desenvolvimento do cancro da mama, devido a uma exposição mais prolongada a estrogénios (19; 20).
· Gravidez:  O aparecimento de cancro da mama é comum em mulheres grávidas e pós-parto. Após a gravidez, o risco de cancro da mama aumenta devido às flutuações hormonais, que promovem a proliferação celular (16). No entanto, diversos estudos associam mulheres que engravidaram cedo com um risco diminuído de cancro da mama (19).
· Amamentação:  A amamentação é associada a uma diminuição do risco de cancro da mama, uma vez que confere um estado hipo-estrogénico à mulher. Vários estudos demonstraram que esta diminuição do risco apenas se reflete no cancro da mama triplo negativo  (16; 21).
· Menopausa:  A idade de aparecimento da menopausa tem também influência no risco de cancro da mama, sendo que o aparecimento mais tardio está associado a um maior risco. Por outro lado, mulheres em pré-menopausa têm também um maior risco de cancro da mama, quando comparadas com mulheres em pós-menopausa. (16; 4) .     
· Terapia de substituição hormonal: O uso de terapia de substituição hormonal durante a menopausa está associado com um aumento do risco de cancro da mama, sendo que quanto mais longa for a duração desta terapia, maior será o risco. Para além disto, o tipo de progestina utilizada na terapia tem também influência no risco (19; 22).
· Contracetivos orais: A associação entre a toma de contracetivos orais e o risco de cancro da mama é ainda foco de investigação e permanece controversa. Apesar de alguns estudos demonstrarem que o uso de contracetivos orais aumenta o risco de cancro da mama, outros revelam que esta associação é baixa. No entanto, alterações nas formulações destes contracetivos, ao longo dos anos, podem fundamentar estas diferenças nos estudos (19; 23).
[bookmark: section-2]
[bookmark: critérios-de-elegibilidade-para-teste-genético-em-portugal]Critérios de elegibilidade para teste genético em Portugal
Atualmente, sabe-se que para diminuir a incidência de cancro da mama hereditário na população, a identificação de indivíduos e/ou famílias com mutações BRCA é crucial.  Se bem referenciado para um teste genético, o sujeito pode beneficiar de medidas profiláticas e de rastreio personalizadas, bem como de um diagnóstico precoce essencial, seguido de tratamentos direccionado e prognóstico apropriado, o que aumenta consideravelmente as taxas de cura. 
Em Portugal, o processo de referenciação começa durante a consulta de Medicina Geral e Familiar, onde o clínico deve recolher o histórico pessoal e familiar do paciente relativamente a neoplasias.  Se os antecedentes forem sugestivos de síndrome hereditária, o indivíduo é direcionado para uma consulta de Oncogenética, cujo objetivo é oferecer o diagnóstico genético apropriado, proporcionar aconselhamento pré e pós-teste genético e identificar e referenciar os familiares portadores de risco.   
Ainda que existam algumas variações de entre as entidades portuguesas, parece haver um consenso  relativamente aos critérios de elegibilidade para o teste genético por suspeita de cancro hereditário da mama:
1. Dois ou mais parentes de 1.º grau diagnosticados com cancro da mama ou do ovário; 
1. Vários casos de cancro da mama em familiares de 1.º ou 2.º grau, cujas idades de diagnóstico da neoplasia sejam inferiores a  50 anos; 
1. Antecedentes familiares ou pessoais de cancro da mama, cancro da mama bilateral e cancro do ovário; 
1. CM triplo negativo; 
1. CM em familiar do sexo masculino; 
1. Ocorrência de outros cancros na mesma família (próstata, estômago, pâncreas ou coloretal) alguns deles diagnosticados antes dos  50 anos; 
1. Ascendência Ashkenazi.     
De modo complementar, é calculada a probabilidade de mutação BRCA1/BRCA2  através do uso de modelos matemáticos como o BRCAPRO, BOADICEA e o Tyrer-Cuzick. Se a probabilidade de mutação for igual ou superior a 10%,  o paciente efectuará o teste genético para os genes BRCA1 e BRCA2  (15; 24; 25).
[bookmark: section-3]
[bookmark: modelos-de-calculo-calculo-de-risco-de-mutação-brca1-e-brca2]Modelos de calculo calculo de risco de mutação BRCA1 e BRCA2
A probabilidade de um paciente possuir uma mutação BRCA e a predição do risco de cancro da mama é feita através de modelos matemáticos. Existem vários modelos disponíveis, que possuem funções distintas e têm em conta fatores de risco diferentes.   
Modelos como o Claus, Gail foram desenhados para estimar o risco de um indivíduo desenvolver cancro da mama durante a sua vida, enquanto outros modelos, além de calcularem este risco, também são capazes de estimar o risco de um indivíduo carregar uma mutação BRCA 1/2, o que pode ser útil na referenciação para testes genéticos. 
Dos modelos dedicados a estimar a probabilidade de possuir mutação BRCA1 e/ou BRCA2, os modelos BRCAPRO (26), Tyrer-Cuzick (27) e o BOADICEA (28) são os mais utilizados, como tal serão o foco do nosso trabalho. Além destes, existem outros modelos como Manchester (29), Couch / Penn (30),  Penn II , Myriad II (31), FHAT (32). É possível ainda distinguir os modelos entre os que usam um sumário de dados familiares e os que consideram todos os indivíduos separadamente.
[bookmark: brcapro]BRCAPRO
Este modelo foi inicialmente proposto em 1998, 3 anos após identificação dos genes BRCA no genoma humano. Como este conjunto de mutações foram as primeiras associadas ao cancro da mama, modelos como o BRCAPRO e o Couch limitaram-se a ponderar o risco destas, característica que mantêm até hoje.  Paralelamente à introdução deste modelo, ficaram disponíveis testes laboratoriais que permitiam detetar a mutação BRCA 1 e 2 em pacientes, levantando-se a discussão sobre como escolher quem testar (26).
Este modelo recolhe a informação dos diagnósticos de cancro da mama e do ovário de familiares de primeiro e de segundo grau como também daqueles que não desenvolveram qualquer das patologias, para elaboração de um pedrigree. Neste processo o modelo calcula a probabilidade de cada evento de cancro ter sido causado por uma mutação BRCA com base na etnicidade, idade de diagnóstico e de morte. Para calcular a probabilidade cada individuo ser portador da mutação BRCA é utilizado então tanto a probabilidade dos progenitores serem portadores, caso esta esteja disponivel , e no caso de o individuo ter um cancro qual era a probabilidade de este estar relacionado com uma mutação BRCA, caculado da maneira anteriormente descrita. O processo computacional cumulativo do pedigree total seguindo esta lógica permite calcular a probabilidade do inviduo a ser acompanhado ser portador desta mutação.
Com base na probabilidade de a mutação ser passada à descendência por cada um dos familiares e assumindo um padrão autossómico dominante, o modelo calcula então a probabilidade do indivíduo em estudo ter a mutação BRCA.
O modelo para integrar estes dados usa vetores em que para cada locus pode-se ter tanto nenhum,  um ou dois alelos mutados. Este rácio não representa ainda a probabilidade de ser portador da mutação, uma vez que o modelo aplica o teorema Bayes, que se traduz na probabilidade do individuo ser portador, sabendo que ele teve um certo cancro, ou não, com os dados de frequência das mutações na população geral e pacientes com cancro(26).
Além disto, o modelo também calcula a probabilidade de desenvolver cancro durante a vida ou dentro dos próximos 5 anos, sendo que utiliza para este fim, a probabilidade calculada de o paciente ser portador de uma ou das duas mutações e a taxa de penetração do cancro da mama em portadoras. Este modelo no seu uso de informação populacional é capaz de receber novos dados, de forma a adequar o mesmo ao momento atual e não só no momento em que este foi originalmente criado (1998) (26). Em contra partida este modelo não tem conta muitos fatores de risco não hereditários no seu desenho (26; 33).
[bookmark: tyrer-cuzick]Tyrer-Cuzick
Em muitos contextos é também identificados IBIS, devido ao nome do estudo do qual foram usados os dados para a sua calibração. De forma semelhante ao BRCAPRO, este modelo é tanto capaz de calcular a predisposição para a presença de mutações BRCA como o risco de cancro para fatores não hereditários. Este modelo inclui também na sua abordagem de modelagem elementos como a criação de um gene substituto. Este pretende representar o risco residual de genes ainda não conhecidos até ao momento, sendo considerado autossómico dominante e tratado como os BRCA na abordagem matemática. Os genes utilizados são processados  de forma semelhante ao BRCAPRO, utilizando o teorema de Bayes para conjugar a informação populacional e familiar em estudo. No entanto, este modelo diferencia-se na maneira como simplifica as duas mutações num único locus, de modo a ser mais simples, limitando as situações em que o portador têm os dois tipos de mutação. Os autores assumiram isto como um bom compromisso, pela rareza destes casos (27).
Dentro dos fatores não genéticos, este modelo recolhe inúmeras informações, porém estas são utilizadas para estimar o risco de cancro nos 10 anos seguintes ou no decorrer da vida, e não a probabilidade de ser portador de BRCA(27).
[bookmark: boadicea]BOADICEA
Este é um modelo focado em fatores hereditários, semelhante aos dois modelos previamente apresentados. Para além da informação recolhida pelos modelos anteriormente referidos, recolhe a informação de outros cancros que foram relacionados com mutações BRCA2, nomeadamente o cancro da próstata e pancreático. Além disso, procura identificar e compensar influências poligénicas, nomeadamente em famílias em que estima haver um número de casos de cancro agrupados superior aquele esperado pela existência de mutações BRCA. No estudo do pedigree familiar ele assume uma abordagem semelhante ao BRCAPRO dado que este é capaz de recolher a informação de pessoas afetadas ou não, sendo que recolhe a idade do primeiro diagnóstico e data de nascimento. Este também tem a capacidade de integrar informação de rastreios para BRCA que estes familiares possam ter feito, sendo que compensa para a sensibilidade do teste usado(28; 34; 35).
[bookmark: especificidade-sensibilidade-e-o-ponto-de-corte-do-risco-eliminar-tabela]Especificidade, Sensibilidade e o Ponto de corte do Risco (ELIMINAR TABELA?)
Sensibilidade e Especificidade recolhidos em estudos de validação de modelos de averiguação de risco de mutação de BRCA. Nestes foi utilizado um ponto de corte de risco de 10%, o standard atual (citar 5) 
	Estudo
	População
	Modelo
	Sensibilidade
	Especifidade

	Selecting a BRCA risk assessment model for use in a familial cancer clinic
	Canadian, including high amount of Ashkenazi Jewish
	BRCAPRO
	0.75
	0.62

	
	
	Manchester
	0.58
	0.71

	
	
	Penn II
	0.93
	0.31

	
	
	Myriad II
	0.71
	0.63

	
	
	FHAT
	0.7
	0.63

	
	
	IBIS
	0.2
	0.74

	
	
	BOADICEA
	0.7
	0.65

	Performance of BOADICEA and BRCAPRO genetic models and of empirical criteria based on cancer family history for predicting BRCA mutation carrier probabilities: A retrospective study in a sample of Italian cancer genetics clinics
	Italian
	BOADICEA
	0.76
	X

	
	
	BRCAPRO
	0.77
	X


 
[bookmark: limitações-e-possibilidades]Limitações e possibilidades
Um dos principais argumentos formulados contra a utilização de modelos de risco para a gestão de indivíduos potencialmente portadores da mutação BRCA é a falta de sensibilidade (capacidade de detetar pessoas que sejam portadoras, de muitos dos modelos) problema partilhado pelos 3 modelos estudados. Estudos em que são comparados contra o uso de guidelines baseadas em critérios, as guidelines conseguem identificar um maior número de casos de mutações, porém nesta abordagem o número de testes que se realizaram foi mais elevado, o que resulta em níveis de especificidade (capacidade de dar negativo em pessoas que não são portadoras), mais baixos (36).
Dos estudos de valdidação obtidos e apresentados na tabela 2 (37; 33; 36; 38), os modelos BRCAPRO e BOADICEA têm um perfomance semelhante e tendencialmente superior aquela do Tyrer-Cuzick. A semelhança dos dois primeiros modelos versus a maior simplicidade do ultimo poderá ser a principal razão por de trás desta diferença. A mesmo tempo estes modelos mais sensiveis são menos especifcos, apesar de no estudo da população alemã , todos tiveram valores semelhantes. Mostrando a necessidade de haver um equilibrio entre as duas metricas.
Modelos como o BRCAPRO e e o BOADICEA também foram observados como sobrestimando probabilidade em grupos de risco e subestimando em grupos de menor risco (36). Por de trás disto pode estar o enviasamento dos grupos estudados, normalmente pessoas que estão a ser acompanhadas na clinica por questões relacionadas com cancro, com os quais estes modelos são calibrados e validados, versus a população geral.
Modelos como o BOADICEA-path, um desenvolvimento atual, procura adicionar dados patologicos mais completos, melhorou a sua sensibilidade versus a versão orginal apesar de ter tido o maior aumento na sua especificidade o que poderá contribuir para um impacto menor dos testes genéticos na peração do sistema de saude (38).
 
[bookmark: teste-genéticos-usados-em-portugal]4.3 Teste genéticos usados em Portugal
O teste genético é um exame médico que deteta alterações em genes (teste genético molecular), cromossomas (teste genético cromossómico) e proteínas (teste genético bioquímico). Um teste genético molecular para o cancro da mama identifica a presença ou ausência de genes que aumentam o risco de um indivíduo desenvolver a patologia. 
Em Portugal, após a verificação de cumprimento dos critérios de elegibilidade, existem duas  abordagens principais para testar a presença de mutações BRCA 1 e/ou BRCA 2, a execução do teste genético de índice ou o teste de portador. 
O teste genético de índice é usado quando, apesar das suspeitas de cancro da mama hereditário, a nenhum membro sintomático ou assintomático da família foi confirmada a presença de uma mutação BRCA específica. Neste caso existem várias entidades e clínicas que, com uma requisição médica e consentimento informado assinado pelo utente , executam uma pesquisa detalhada das possíveis mutações causados de cancro familiar (24).
Esta pesquisa é idealmente feita através do DNA obtido a partir do sangue recolhido do familiar sobrevivente de cancro que foi diagnosticado em idade mais jovem (paciente índex), uma vez que um membro que ainda não desenvolveu a neoplasia, pode testar falso negativo (39)
Nestas instituições lusas, as mutações em genes associados a uma maior suscetibilidade ao desenvolvimento do cancro da mama podem ser identificadas por dois métodos principais: a sequenciação e os painéis genéticos. 
Há dois tipos principais de mutações que podem ocorrer na sequência dos genes em análise. Mutações que envolvem uma ou um número reduzido de bases, como inserções, deleções e substituições ou grandes mutações como deleções/duplicações no(s) gene(s) em estudo. 
Se o objetivo for o estudo de um gene com mutações pontuais, o especialista poderá pedir um estudo genético com bases na sequenciação convencional ou sequenciação de Sanger. Se o número de genes a estudar for superior a 3 genes, este método torna-se dispendioso e moroso e o método de sequenciação a preferir é a sequenciação de nova geração (NGS, Next Generation Sequencing), que permite a sequenciação de um grande número de genes e a deteção de pequenas alterações. 
Uma limitação destas técnicas é que não permitem a deteção de grandes duplicações ou deleções, estando por isso associadas à técnica Multiplex Ligation Probe Amplification (MLPA) ou outras equivalentes (40; 39).
Como alternativa a estes processos existem painéis genéticos que podem testar simultaneamente vários genes distintos. Em Portugal, existem painéis que testam concomitantemente  21 a 28 genes mutados associados à neoplasia mamária (genes de elevada penetrância e genes BRCA) e painéis genéticos de 2 genes (Gene BRCA 1 e 2).  Numerosos estudos recentes têm demonstrado que o teste em painel além de ter uma relação  custo-benefício superior ao método de sequenciação, aumentam significativamente a taxa de identificação de mutações patogénicas, pois incluem as mutações mais frequentes (BRCA 1 e BRCA2) e as menos comuns (41).
A segunda abordagem é o Teste genético de Portador. Quando uma mutação BRCA específica já está confirmada na família, ao indivíduo em aconselhamento genético é indicado o Teste de Portador que apenas testa a presença/ausência dessa mutação  (24).
Recentemente, estes dois testes podem ser utilizados de modo complementar, depois da mutação familiar ser identificada no paciente índice pelo teste genético de índice, os restantes familiares apenas executam o teste de portador,  maximizando assim os benefícios clínicos e melhorando a relação custo-benefício (42; 24). 
[bookmark: discussão]Discussão
O cancro da mama é uma neoplasia com grande incidência a nível global. A fisiopatologia desta doença ainda não é totalmente conhecida, tornando-se, assim, importante estudar fatores que estejam envolvidos no aumento ou diminuição do risco do seu aparecimento. 
A neoplasia mamária pode ter origem esporádica ou hereditária. Sabe-se que,  a causa mais frequente de cancro da mama hereditário são mutações germinativas nos genes BRCA 1 e/ou 2.    Desta forma, é extremamente importante identificar indivíduos e/ou famílias que apresentem estas mutações, através de testes genéticos. Os sujeitos referenciados para estes testes beneficiam de um acompanhamento médico personalizado, que diminui a probabilidade de aparecimento do cancro e/ou aumenta da expectativa de cura. 
Como referido anteriormente, em Portugal, a referenciação de um utente para um teste genético BRCA assenta em critérios que têm em conta a  história pessoal e familiar e em modelos de avaliação de risco de ter mutação BRCA como o  BOADICEA, BRCAPRO e Tyrer-Cuzick. Pensa-se que este conjunto perfaz a melhor estratégia de referenciação, uma vez que a sensibilidade e especificidade estão aumentadas.   
Pensamos que os modelos de calculo de risco assumem elevada importância na referenciação, uma vez que complementam os critérios pessoais e familiares. As orientações enumeradas na secção “Critérios de elegibilidade para teste genético em Portugal” possuem boa sensibilidade (capacidade de detetar indivíduos que possuem a mutação BRCA) mas baixa especificidade (referenciar um número alto de indivíduos para teste genético que não possuem mutação BRCA ), o que pode resultar em prejuízo material e monetário para o sistema de saúde. Ao usar-se de modo complementar os modelos de cálculo de risco no processo de encaminhamento, a especificidade aumenta sem resultar em perda de sensibilidade, e a relação custo-benefício aumenta. Supomos que o contrário também se verificaria, se apenas fossem usados os modelos matemáticos na prática clínica portuguesa, a sensibilidade e a especificidade não seriam as ideais.  
No que diz respeito ao calculo da probabilidade de um paciente possuir uma mutação BRCA, os três modelos em análise têm em conta fatores genéticos e familiares. Os modelos BRCAPRO e BOADICEA, por vezes superestimam ou subestimam a probabilidade de mutação BRCA, no entanto têm valor de especificidade e sensibilidade altos o que os coloca em vantagem em comparação com o modelo Tyrer-Cuzick. O modelo Tyrer-Cuzick calcula de um modo simplificado esta probabilidade, fazendo com que o valor de sensibilidade diminua. Sugerimos que os modelos de calculo sejam aprimorados. 
No futuro, para que a performance deste modelo seja superior, poderia ser incluídos fatores proteção na recolha dos dados para o pedigree. Isto resultaria num aumento da sensibilidade, sem que haja um impacto negativo ao nível da especificidade.
Por outro lado, estes modelos também predizem o risco de cancro da mama.
O modelo Tyrer-Cuzick, neste aspeto, é o modelo mais completo, uma vez que tem em conta fatores familiares e fatores de risco para predizer o risco de esse paciente ter cancro mamário, sendo portanto, na teoria, o melhor modelo matemático para se utilizar na prática clínica. 
Os modelos BRCAPRO e BOADICEA ao calcularem o risco de um utente desenvolver a neoplasia mamária, utilizam apenas fatores familiares no cálculo. Sugere-se que sejam incluídos fatores de risco não genéticos. 
Nos três modelos, não são considerados fatores de proteção, propomos que estes sejam tomados em consideração, uma vez que nem todos os indivíduos portadores de mutações BRCA desenvolvem a patologia. 
[bookmark: conclusão]Conclusão
Atualmente, em Portugal, a referenciação de indivíduos para testes genéticos BRCA baseia-se em critérios que remetem para história pessoal e familiar. Associado a estes, são utilizados modelos de avaliação de risco de ter mutação BRCA. Consideramos que esta combinação reflete a melhor estratégia de referenciação, pois tem uma sensibilidade e especificidade elevadas.   
Em suma, recomendamos que na prática clínica, para calcular a probabilidade de um indivíduo possuir mutações BRCA, sejam usados preferencialmente os modelos BRCAPRO e BOADICEA.
No entanto, quando o objetivo for calcular o risco de um indivíduo desenvolver cancro da mama, deve-se usar o modelo Tyrer-Cuzick.
Pensamos que um modelo que incluísse no calculo do risco de desenvolver cancro da mama, fatores de risco e fatores de proteção genéticos e não genéticos, seria o modelo ideal para responder à  pergunta, sem resposta, mais colocada por estes indivíduos ao clínico “Vou ou não ter cancro, sabendo que tenho uma mutação BRCA?”. 
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