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RESUMO 

Análise de deleção/ duplicação nos genes BRCA1 e BRCA2 em pacientes de Goiás-
Brasil com suspeita da Síndrome do Câncer de Mama e Ovário Hereditário 

 
Goveia R.M.1; Silva P.F.F.1; Teixeira T. B.2; Gamba B.F.¹; Lima, A. P.1; Freitas-Junior, R.²; 

Silveira-Lacerda E.P.1 

 
1Laboratório de Genética Molecular e Citogenética, Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de 
Goiás. 2Departamento de Mastologia, Hospital das Clínicas, Universidade Federal de Goiás. 

 
RESUMO 
 
Introdução: O câncer de mama é o segundo tipo de câncer mais freqüente no mundo, e 
o mais comum entre as mulheres, apenas 5% a 10% são hereditários e metade deles são 
causados pela síndrome do câncer de mama e ovário hereditário (HBOC), causada por 
variações nos genes BRCA1 e BRCA2. Objetivos: O presente estudo teve como objetivo 
identificar a prevalência de deleções e duplicações nos genes BRCA1 e BRCA2 em 
pacientes com câncer de mama no estado de Goiás, Brasil. Materiais e métodos: 
Avaliamos 46 pacientes com câncer de mama que atenderam aos critérios do National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) para pesquisa da síndrome HBOC. Foi coletada 
uma amostra de sangue de 4 ml para extração de DNA usando kit comercial e a técnica 
MLPA (Multiplex Ligation Dependent Probe Amplification) foi realizada usando os kits 
SALSA MLPA P002 BRCA1 e SALSA MLPA P045 BRCA2 / CHECK2. Resultados e 
discussão: A maioria dos pacientes era do sexo feminino (97.83%) e a idade média dos 
pacientes era de 37,52 anos. Neste grupo 43.47% dos pacientes possuíam idade inferior 
a 35 anos no momento do diagnóstico sendo que 35% destes foram diagnosticados com 
tumores triplo negativo. O subtipo molecular mais comum foi o luminal A (46.2%) seguido 
de tumores triplo negativos (28.20%). Nenhum paciente foi encontrado com rearranjos no 
gene BRCA1. No gene BRCA2, um paciente (2,12%) apresentou um resultado falso 
positivo para a deleção em heterozigoze do éxon 27, fato que pode ter sido ocasionado 
pela presença de uma pequena alteração na região de ligação da sonda. Conclusão: 
Este foi o primeiro estudo realizado para análise de grandes deleções e duplicações em 
pacientes da região centro-oeste do Brasil. Podemos concluir que a frequência de 
grandes deleções e duplicações nos genes BRCA1 e BRCA2 na população goiana é 
baixa. 
 
Palavras-Chave: BRCA1; BRCA2; câncer de mama hereditário; MLPA. 

 
Agradecimentos: LGMC, CORA e CAPES. 
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ABSTRACT 

Analysis of large deletions and duplications in the BRCA1 and BRCA2 genes in 
patients from Goiás-Brazil with suspected Breast Cancer and Hereditary Ovarian 

Syndrome 
Goveia R.M.1; Silva P.F.F.1; Teixeira T. B.2; Gamba B.F.¹; Lima, A. P.1; Freitas-Junior, R.²; 

Silveira-Lacerda E.P.1 

 
1Laboratório de Genética Molecular e Citogenética, Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de 
Goiás. 2Departamento de Mastologia, Hospital das Clínicas, Universidade Federal de Goiás. 

 
ABSTRACT 

Introduction: Breast cancer is the second most common cancer in the world, and the 
most common among women, only 5% to 10% are hereditary and half of them are caused 
by hereditary breast and ovarian cancer (HBOC) , caused by variations in the BRCA1 and 
BRCA2 genes. Objectives: The present study aimed to identify the prevalence of 
deletions and duplications in BRCA1 and BRCA2 genes in breast cancer patients in Goiás, 
Brazil. Materials and methods: We evaluated 46 breast cancer patients who met National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) criteria for HBOC syndrome screening. A 4 ml 
blood sample was collected for DNA extraction using commercial kit and the MLPA 
(Multiplex Ligation Dependent Probe Amplification) technique was performed using the 
SALSA MLPA P002 BRCA1 and SALSA MLPA P045 BRCA2 / CHECK2 kits. Results and 
discussion: The majority of the patients were female (97.83%) and the mean age of the 
patients was 37.52 years. In this group, 43.47% of the patients were younger than 35 
years at the time of diagnosis and 35% of them were diagnosed with triple negative 
tumors. The most common molecular subtype was luminal A (46.2%) followed by triple 
negative tumors (28.20%). No patient was found with rearrangements in BRCA1. In the 
BRCA2 gene, one patient (2.12%) presented a false positive result for the heterozygous 
deletion of exon 27, which may have been caused by the presence of a small change in 
the probe binding region. Conclusion: This was the first study performed to analyze large 
deletions and duplications in patients from the central-western region of Brazil. We can 
conclude that the frequency of large deletions and duplications in the BRCA1 and BRCA2 
genes in the Goian population is low. 
 
Keywords: BRCA1; BRCA2; hereditary breast cancer; MLPA. 
 
Acknowledgments: LGMC, CORA and CAPES. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1. Aspectos gerais do câncer 

A cada ano surgem cerca de oito milhões de novos casos de câncer no mundo e 

segundo previsões da OMS (Organização Mundial de Saúde) em 2030 cerca de 22 

milhões de pessoas serão diagnosticadas com a doença e cerca de 13 milhões irão a 

óbito em decorrência da mesma, sendo atualmente a segunda maior causa de mortes em 

todo o mundo, perdendo apenas para as doenças cardiovasculares. Para o Brasil, no 

período entre 2018 e 2019 a previsão é de que sejam diagnosticados seicentos mil novos 

casos de câncer em cada ano (INCA, 2018).  

O termo câncer foi utilizado pela primeira vez por Hipócrates, fazendo uma 

comparação entre o crescimento infiltrante dos tumores e a forma que as pernas dos 

caranguejos se fixam na areia. Os cânceres de uma forma geral vêm trazendo danos a 

saúde humana a milênios e apesar da origem antiga da doença sua incidência só vem 

aumentando com o decorrer do tempo (TEIXEIRA & FONSECA, 2007; CHENE et. 

al.,2016). 

Reconhecido pela primeira vez como uma patologia de caráter local apenas no 

século XVIII o câncer não é só uma doença, mas um conjunto de mais de cem doenças 

que possuem características clínicas e patológicas distintas tendo como ponto em comum 

o fato de se originarem a partir de uma célula mutada que possui crescimento 

desordenado e autônomo (LI et al., 2007; IARC, 2011; PELTOMAKI, 2012). 

As células tumorais não são bem diferenciadas e especializadas, sendo assim, não 

conseguem realizar as funções que deveriam lhes pertencer, invadem o tecido normal e 

levam o mesmo a perda de função. Além disso as células mesmas podem ainda “migrar” 

para outras regiões do corpo, gerando metástases, as responsáveis são uma 

subpopulação de células, que estão presentes no interior das massas neoplásicas, 

denominadas células tronco tumorais, que são cada vez mais mutadas e agressivas 

quando comparadas com as células tumorais “mãe” que deu origem ao tumor (Figura 1) 

(LI et al., 2007; IARC, 2011; PELTOMAKI, 2012; SAMPIERI & FODDE, 2012; AMERICAN 

CANCER SOCIETY, 2013; TEIXEIRA & FONSECA, 2007; INCA, 2017). 
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Figura 1 Representação esquemática do surgimento e progressão tumoral. (Fonte: próprio autor, adaptado de Robbins 
& Cotran, Bases Patológicas das doenças, p.289; Cooper & Hausman, A célula: Uma abordagem molecular, p.627). 

 

As células tronco possuem como características principais a sua capacidade de 

auto renovação e diferenciação, sendo as responsáveis por manter a integridade dos 

diferentes tecidos. As células que dão origem a massa tumoral são denominadas como 

células tronco tumorais, pois compartilham características semelhantes ás encontradas 

nas células tronco comuns. Estas células possuem alta expressão de CD44 e são 

responsáveis pela anutenção e crescimento da massa tumoral (OLIVEIRA et al., 2010; 

CARIAT & PURUSHOTHAM, 2008; ABRAHAM et al., 2005; PHILLIPS et al., 2006). 

Atualmente sabemos que todo câncer é uma doença genética, porém é importante 

salientar que o fato de ser uma doença genética não o torna obrigatoriamente uma 

doença hereditária. A maioria dos tumores ocorre devido a mutações somáticas, ou seja, 

que foram adquiridas durante a vida devido a fatores ambientais e não podem ser 

passadas para a prole.  

Apenas uma pequena parcela, de aproximadamente 10% de todos os tumores, se 

deve a mutações germinativas e, apenas nestes casos, um câncer surgirá devido a 

fatores exclusivamente genéticos e nesta condição poderá ser transmitida para a prole, 

sendo que comumente todas as gerações aparecem afetadas (JORDE et al., 2000). 
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1.2. O câncer de mama 

Os tumores da mama são o segundo tipo de câncer mais incidente no mundo, 

perdendo apenas para o câncer de pele não melanoma, e são os mais comuns na 

população feminina. Respondem a 25% dos casos de câncer neste grupo sendo o maior 

responsável por mortes de mulheres em todas as faixas etárias no mundo. Segundo as 

previsões da American Cancer Society para 2018, foi estimado o surgimento de 268000 

novos casos de câncer de mama no mundo e 41400 óbitos em decorrência do mesmo 

(INCA, 2018; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018). 

Antes dos 35 anos a incidência do câncer de mama é relativamente rara, sendo 

que os índices aumentam rapidamente a partir dos 40 anos de idade. Diferente de outras 

doenças e até mesmo de outros tipos de câncer, o câncer de mama tem aumentado a sua 

incidência tanto em países desenvolvidos como em países em desenvolvimento, sendo 

que o maior número de casos ocorre em países desenvolvidos. Em 2012, Europa e 

América do Norte somaram juntas, 43% de todos os novos de câncer de mama 

diagnosticados no mundo (INCA, 2016). 

No Brasil, excluindo-se o câncer de pele não melanoma, o câncer de mama é 

também o que mais afeta mulheres e o principal responsável por mortes femininas no 

país. O Brasil abriga 50% de todos os casos de câncer de mama da América Latina, 

sendo estimados para o biênio 2018-2019 o surgimento de 59.700 novos casos de câncer 

de mama (INCA, 2018).  

O câncer de mama, quando diagnosticado precocemente possui elevada chance 

de cura, e esse diagnóstico precoce se da principalmente por meio da mamografia. O 

Ministério da saúde recomenda ainda a realização anual do exame de mamografia para 

mulheres entre 40 e 74 anos de idade, sendo que em caso de mamas densas é 

recomendada a realização de ultrassonagrafia em conjunto. A partir dos 75 anos os riscos 

de desenvolvimento de danos celulares devido aos exames provavelmente superam os 

benefícios do rastreamento (URBAN et al., 2017). 

Mulheres de famílias que possuem síndromes hereditárias que predispõe,m o 

câncer de mama devem iniciar o rastreio anual com mamografia a partir dos 30 anos e o 

rastreio anual com ressonância magnética a partir dos 25 anos (URBAN et al., 2017). 

 

1.3. Classificação histológica e molecular dos tumores da mama 

O câncer de mama é uma doença heterogênea sendo que diferentes subtipos de 

tumores apresentam características clínicas distintas (LI et al., 2005; INCA, 2016). 
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De acordo com os aspectos histológicos, os tumores da mama podem ser divididos 

em 20 diferentes subtipos, são eles: Carcinoma invasivo de tipo não especial, Carcinoma 

lobular invasivo, Carcinoma tubular, Carcinoma cribriforme, Carcinoma com 

características medulares, Carcinoma metaplásico, Carcinoma com diferenciação 

apócrina, Carcinoma adenoide cístico, Carcinoma mucoepidermoide, Carcinoma 

polimorfo, Carcinoma mucinoso e carcinoma com células em anel de sinete, Carcinoma 

com características neuroendócrinas, Carcinoma papilífero invasivo, Carcinoma 

micropapilífero invasivo, Carcinoma secretor, Carcinoma oncocítico, Carcinoma sebáceo, 

Carcinoma rico em lipídeos, Carcinoma de células claras rico em glicogênio e Carcinoma 

de células acinares. Destes o subtipo mais frequente é o carcinoma invasivo de tipo não 

especial, ou, carcinoma ductal invasivo, sendo responsável por aproximadamente 80% de 

todos os casos de câncer de mama. Além desses existe uma condição, relativamente 

rara, que responde a cerca de 0,5% de todos os tumores mamários malignos, conhecida 

como doença de Paget da mama que é caracterizada por um tumor que acomete as 

aréolas e mamilos. (Li et al, 2003; Li et al, 2005; GEYER, 2013; SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE MASTOLOGIA, 2016; INCA, 2016). 

O câncer de mama pode ser classificado ainda em diferentes subtipos de acordo 

com as características moleculares dos tumores, sendo que cada subtipo possui 

tratamento e prognóstico distintos, sendo hoje esta caracterização essencial no momento 

do diagnóstico do paciente (POLIAK, 2007; RIVENBARK et al., 2013). 

Classicamente, os carcinomas de mama são categorizados molecularmente em 

quatro subtipos (Figura 2) (PEROU et al., 2000; CHEANG et al, 2009; CIRQUEIRA et al, 

2011; GEYER, 2013): 

• Luminal A: o tumor possui aumento de expressão dos receptores de 

estrogênio e/ou progesterona sem aumento da presença de 

receptores HER2 (receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico 

humano) e com índice Ki67 menor que 14%. 

• Luminal B: o tumor possui aumento de expressão dos receptores de 

estrogênio e/ou progesterona sem aumento da presença de 

receptores HER2 e com índice Ki67 maior que 14% ou quando o 

tumor possui aumento de expressão de receptores de estrogênio, 

progesterona e HER2 positivos. 

• Superexpressão de HER2: o tumor apresenta aumento de expressão 

dos receptores de HER2 sem a presença de aumento de expressão 

dos receptores de estrogênio ou progesterona. 
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• Triplo negativo: o tumor não possui aumento de expressão de 

receptores hormonais. 

 

Figura 2 Características imunohistoquímicas dos diferentes subtipos moleculares de carcinomas de mama. (Fonte: 
próprio autor, adaptado de: https://pt.slideshare.net/FonteMD/aula-mastologia-mama-patologia-molecular) 

 
A expressão gênica é o método padrão ouro para a caracterização molecular dos 

tumores, todavia a mesma também pode ser realizada com resultados satisfatórios por 

meio da imuno-histoquímica, técnica colorimétrica, que consiste na utilização de 

anticorpos monoclonais marcados com substâncias cromógenas (CIRQUEIRA et al, 

2011). 

A classificação molecular dos tumores é de grande importância, servindo como 

marcador prognóstico e auxiliando na escolha terapêutica. Os pacientes com tumores 

com alta expressão de receptores de estrogênio são os que apresentam o melhor 

prognóstico, com melhores taxas de sobrevida e boa resposta ao tratamento hormonal. 

Os tumores com aumento da expressão de receptores de estrogênio e progestorona são 

chamados de luminais devido ao fato desses receptores serem comumente encontrados 

nas células luminais do tecido mamário saudável (CLARK et al., 2010; PEROU et al., 

2010; SORLIE et al., 2003). 

https://pt.slideshare.net/FonteMD/aula-mastologia-mama-patologia-molecular


 6 

Os tumores luminais são o subtipo molecular mais comum de carcinomas 

mamários, respondem bem ao tratamento com antraciclinas e se beneficiam do 

tratamento com tamoxifeno, que age no tecido mamário como um antagonista do 

estrogênio (PAYNE et al., 2008; ANVISA, 2015). 

Os tumores  com aumento da expressão de HER2 possuem alta atividade mitótica 

em comparação com os tumores luminais e possuem mau prognóstico, sendo que estes 

pacientes apresentam menor sobrevida livre da doença. O HER2 é um proto-oncogene 

relacionado com o fator de crescimento epidérmico humano e responde bem ao 

tratamento com tratuzumabe, um fármaco que age se ligando seletivamente aos 

receptores de HER2 das células (GOLDHIRSCH et al., 2005; HANBY, 2005; ANVISA, ano 

?). 

Os tumores triplo negativos, também chamados de basais, possuem mau 

prognóstico e são o subtipo mais agressivo de carcinoma mamário, sendo que este grupo 

possui expressão de marcadores moleculares semelhantes aqueles observados nas 

células mamárias saudáveis (TURNE & REIS-FILHO, 2006; RAKHA et al., 2007; THIKE et 

al., 2010). 

1.4. O câncer de mama masculino 

O câncer de mama também acomete homens, todavia, esta é uma condição 

extremente rara, sendo responsável por apenas 1% de todos os canceres masculinos e 

estão comumente relacionadas a mutações nos genes BRCA1 e BRCA2 sendo que 

mutações em BRCA2 são responsáveis por 10% de chances de um homem portador 

desenvolver câncer de mama em algum momento da vida. Este risco é extremamente 

elevado em comparação com os riscos da população masculina em geral para o 

desenvolvimento deste tipo de câncer. Os estudos sobre o câncer de mama masculino 

ainda são escassos, e o diagnóstico e tratamentos ainda são realizados baseados em 

estudos com câncer de mama feminino (TAI & PARMIGIANI, 2007; CASTRO & EELES, 

2012; SIEGEL et al., 2012; RIZZOLO et al., 2013; KOTE-JARAI et al., 2011;). 

 

1.5. Síndromes relacionadas com câncer de mama hereditário 

Como mencionado anteriormente apenas cerca de 10% de todas as neoplasias 

ocorrem por fatores exclusivamente hereditários, devido a mutações germinativas, e, 

normalmente, estas podem estar relacionas a síndromes multicânceres. Normalmente 

estas mutações são autossômicas dominantes e possuem alta penetrância, ou seja, o 

indivíduo portador da mutação possui 50% de chances de passar a condição para a prole 

além de possuir um risco extremamente elevado em comparação com o risco da 
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população em geral para o desenvolvimento de certos tipos de neoplasias (Figura 3) 

(ALVARENGA et al., 2003; DANTAS et al., 2009). 

Geralmente famílias que possuem membros afetados por síndromes de cânceres 

hereditários possuem diversos indivíduos que desenvolveram o mesmo ou diferentes 

tipos de neoplasias associadas a uma síndrome, várias gerações apresentando indivíduos 

que desenvolveram neoplasias associadas, indivíduos que foram diagnosticados com a 

doença em uma idade muito inferior a aquela em que normalmente os casos são 

registrados na população em geral além de casos de indivíduos que desenvolveram duas 

ou mais neoplasias malignas ao longo da vida (Figura 3) (ALVARENGA et al., 2003; 

DANTAS et al., 2009). 

 

Figura 3 Perfil de distribuição do câncer de mama esporádico e hereditário e do heredograma de pacientes com 
mutação autossômica dominante (Fonte: próprio autor). 

 

Atualmente várias síndromes foram descritas podendo levar os indivíduos afetados 

a um maior risco de desenvolver câncer de mama ao longo da vida, sendo as que 

merecem maior destaque a sindrome de Li-Fraumeni, a sindrome de Cowden, a sindrome 

de Peutz-jegher e a síndrome de Muir-Torre, além da síndrome do Câncer de Mama e 

Ovário Hereditário, responsável por 50% dos casos de câncer de mama hereditário e que 

devido a sua grande importância neste contexto será descrita com maiores detalhes em 

um tópico individual (RUISANCHEZ et al., 2000; DEVITA et al., 2001; ALVARENGA et al., 

2003; DANTAS et al., 2009). 

A síndrome de Cowden é ocasionada devido a variações gênicas no gene PTEN 

(gene fosfatase e homólogo de angiotensina), localizado em 10q22-23, este é um gene 

supressor tumoral, sendo assim, quando o mesmo sofre alguma mutação que leva a 

perda de função, perde sua capacidade protetora, o que ocasiona um acúmulo de 

mutações de modo rápido que podem vir a ocasionar o aparecimento de tumores. É 

estimado que uma a cada 200000 pessoas sejam portadoras da síndrome. Os indivíduos 



 8 

afetados apresentam características fenotípicas variadas e que podem ser encontradas 

em indivíduos não afetados. Descoberta em 1960, em uma paciente de 20 anos que 

apresentava doença ulcerativa grave da mama e nódulos em diversas partes do corpo, a 

síndrome de Cowden leva os indivíduos afetados a uma predisposição de apresentarem 

além do câncer de mama, câncer de endométrio, câncer de tireoide, Carcinoma de 

células renais e Câncer de cólon (LLOYD & DENNIS, 1963; LIAW et al., 1997; MESTER & 

ENG, 2012; HEANEY et. al., 2016). 

A síndrome de Li-Fraumeni ocorre devido a mutações germinativas no gene TP53 

(gene supressor de tumor TP53), localizado no braço curto do cromossomo 17 (17p). Sua 

prevalência é estimada em 1-9 pessoas afetadas a cada 100000 indivíduos. Assim como 

PTEN, o gene TP53 é um supressor de tumor e aparece mutado na grande maioria dos 

tumores esporádicos. No caso dos canceres esporádicos o indivíduo tem ambos os alelos 

do gene TP53 inativados devido a eventos aleatórios, enquanto que indivíduos portadores 

da síndrome de Li-Fraumeni já nascem com um dos alelos inativos, que devido ao 

fenômeno da haplo-insuficiência, acarreta em perda de função do gene e a predisposição 

ao surgimento de neoplasias. A síndrome de Li-Fraumeni leva os indivíduos afetados a 

apresentarem uma maior incidência de tumores em todas as partes do corpo, com 

destaque para os canceres de mama, sarcomas e leucemias (LEVINE et. al., 1991; 

COTRAN et. al., 2000; SNAW, 1996; EVANS & LOZONO, 1997; MALKIN, 2011; 

BOUAOUN et. al., 2016). 

A síndrome de Peutz-jegher, ou síndrome da polipose hereditária intestinal, é uma 

doença rara que acomete cerca de um a cada 30000 indivíduos. É ocasionada devido a 

mutações germinativas no gene SKT11 (serina / treonina quinase 11), localizado em 

19p13.3, que age como supressor tumoral. É caracterizada, principalmente, pela 

presença de múltiplos pólipos intestinais que começam a aparecer ainda na infância. 

Indivíduos afetados tem alta chance de desenvolver tumores malignos em idade jovem, 

principalmente tumores gastrointestinais, com destaque para os carcinomas de cólon, 

devido aos milhares de pólipos que afetam o órgão e podem evoluir com malignidade. 

Além dos tumores gastrointestinais a síndrome também é responsável por ocasionar 

carcinomas de mama, pâncreas, ovários e testículos (HEMMINKI et. al., 1998; 

GIARDELLO et. al., 2000; SÖKMEN et. al., 2003; LOPES et. al., 2004). 

A síndrome de Muir-Torre é uma variante da síndrome de Lynch, e está 

relacionada com mutações nos genes supressores tumorais MLH1 (Human MutL 

Homolog 1) e MSH2 (Human MutS Homolog 2), sendo autossômica dominante e de 

penetrância variável, geralmente acomete indivíduos em idade adulta, entre os 30-50 
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anos. A síndrome tem prevalência desconhecida e é caracterizada pelo aparecimento de 

tumores sebáceos em conjunto com pólipos adenomatosos do cólon, podendo aparecer, 

ainda, outros carcinomas internos, como tumores do trato urogenital, carcinoma de mama 

e leucemias, sendo que normalmente estes tumores possuem baixa malignidade 

(ANDERSON, 1980; SCHWARTZ & TORRE, 1995; SOMOANO et. al., 2005; GÜERE et. 

al., 2009). 

 

1.6. Função dos genes BRCA1 e BRCA2  

Os genes BRCA1 (Breast Cancer 1) e BRCA2 (Breast Cancer 2) foram 

descobertos na década de 90 e são, atualmente, reconhecidos como essenciais para a 

manutenção da estabilidade genômica (figura 4). 

  

Figura 4 Localização dos genes BRCA1 no cromossomo 17 e BRCA2 no cromossomo 13. (Fonte: Adaptado de NCBI, 
ano). 

 

O gene BRCA 1 foi descoberto primeiramente, em 1991, em um estudo de ligação 

no qual foi observado uma alta frequência de mutações no braço longo do cromossomo 

17 em mulheres jovens com câncer de mama. O gene é longo, possuindo 24 éxons com 

81190 pb (pares de bases), esta localizado em 17q21 (Figura 5) e possui uma extensão 

completa de 193689 pb. Este gene é responsável pela expressão de uma proteína de 

mesmo nome com 1863 aminoácidos, que se associa com outras proteínas supressoras 

tumorais formando um complexo denominado complexo de sobrevivência genômica 

associado a BRCA1 (NAROD et al., 1991; NCBI, 2018). 
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Figura 5 Representação esquemática do gene BRCA 1 (Fonte: Adaptado de Fackenthal & Olopade, 2007). 

 

Os sítios de interação entre BRCA1 e demais proteínas, como por exemplo, ATM 

(Ataxia telangiectasia mutated), MDC1 (Mediator of DNA damage checkpoint protein1) e 

RAD51 (RAD51 recombinase) são altamente conservados e fundamentais para a 

manutenção do pleno funcionamento do processo de recombinação homóloga, sendo que 

frequentemente mutações deletérias no gene são identificadas nestas regiões (ROY et al., 

2011; HUEN et al., 2010; WANG et al., 2005; STUCKI et al., 2005). 

A proteína BRCA1 é supressora tumoral, atuando principalmente na recombinação 

homóloga, ou seja, correção de quebras de dupla fita do DNA, processo no qual uma 

cromátide irmã pode ser utilizada para a formação de uma nova fita idêntica sem perca de 

material. Quando ocorre o dano ao DNA, ATM fosforila ɣH2AX (Histona H2AX) que age 

em conjunto com MDC1 no recrutamento de BRCA1 e RAD51 que, em conjunto, 

executam o processo de recombinação homóloga (FIGURA 7) (ROY et al., 2011; HUEN 

et al., 2010; WANG et al., 2005; STUCKI et al., 2005).  

 O gene BRCA 2 foi descoberto em 1995, em um estudo que analisava a incidência 

de câncer de mama em famílias islandesas. O gene possui 27 éxons com 91103 pb e 

está localizado em 13q12 (Figura 6) e codifica uma proteína de mesmo nome que possui 

3418 aminoácidos (WOOSTER et al., 1995; MOYNAHAN et al. 2001; ROY et al. 2011; 

YOSHIDA e MIKI 2004). 

 

Figura 6 Representação esquemática do gene BRCA 2 (Fonte: Adaptado de Fackenthal & Olopade, 2007). 

 

A proteína BRCA2 tem papel fundamental para a manutenção da integridade do 

DNA uma vez que possui a capacidade de regular RDA51. Sabe-se que BRCA2 age 
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recrutando RAD51 para a região de dano do DNA e promovendo a formação de 

filamentos de DNA de cadeia simples que buscam por regiões de homologia, entretanto o 

mecanismo preciso pelo qual BRCA2 induz a recombinação homóloga mediada por 

RAD51 ainda não é bem elucidado (Figura 7) (HABBER, 2003; SAN FILIPPO & KLEIN, 

2008; SCHLACHER et al., 2012; KIM et. al., 2012). 

 

 

Figura 7 Representação esquemática da ação dos genes BRCA1 e BRCA2 no reparode DNA. Fonte: Expert Reviews in 
Molecular Medicine (2001).  

 

1.7.  Mutações em BRCA1 e BRCA2 

A população que demonstra maior risco para o desenvolvimento da síndrome 

HBOC é a judaíca Ashkenazi, originalmente pertencente à Alemanha, e espalhada por 

todo o mundo durante o decorrer da segunda guerra mundial, representando atualmente 

cerca de 80% de toda a população judaíca, sendo que 20% destes possuem variantes 

gênicas patogênicas nos genes BRCA1 e BRCA2. As principais variantes encontradas 

nessas populações são as 185delAG e 5266dupC em BRCA1 e 617delT em BRCA2 
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(RUBINSTEIN, 2004; ODDOUX et al., 1996; TONIM et al, 1996; STRUEWING et al., 

1997). 

Diversos estudos mostram uma ampla gama de variantes genéticas existentes nas 

diferentes populações sendo que geralmente as variantes genéticas aparecem isoladas e 

exclusivas de determinadas famílias ou indivíduos. Na tabela 1 é possível observar a 

variação de frequência da presença de variantes gênicas nos genes BRCA1 e BRCA2 

encontrada por diferentes estudos realizados mundialmente. 

Existem países onde apresentam variantes com o chamado efeito fundador, que 

aparecem em grande número para indivíduos de determinadas etnias ou regiões 

geográficas, tornando de grande importância o rastreio dessas variantes para todas as 

pacientes com câncer de mama das localidades onde este fenômeno foi observado 

(NAROD & SALMENA, 2011; OSSA & TORRES, 2016). 

Um exemplo é a variante c.156_157insAlu no éxon 3 do gene BRCA2 que 

apresenta efeito fundador para a população portuguesa, sendo que a variante é 

responsável por cerca de 58% dos casos da síndrome HBOC no país (PEIXOTO et al., 

2010.
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Tabela 1. Variação de frequência da presença de variantes gênicas nos genes BRCA1 e BRCA2 encontrada por diferentes estudos realizados no mundo. 
Autor País N Critérios de 

inclusão 
Teste utilizado Mutados (%) Mutações BRCA1 Mutações BRCA2 

 
PÖLSLER et. al.,  

2015 

 
Áustria 

 
238 

Câncer de 
mama ou câncer 

de ovário 

 
Sequenciamento de 

Sanger e MLPA 

 
30 

c.3018_3021delTTCA e 
c.4183C> T * 

- 

 
EL SAGHIR et. al., 

2015 

 
Líbano 

 
250 

Mulheres com 
câncer de mama 
jovens ou com 
história familiar  

 
Sequenciamento e 

MLPA 

 
5,6 

c.34C>T, c.131G>T, 
c.485_486delTG, c.2158G>T, 

c.2410_2411del, 
c.5030_5033del * 

- 

 
RIAHI et al., 2015 

 
Tunísia 

 
48 

Mulheres jovens 
com câncer de 

mama ou ovário 

 
Sequenciamento 

 
25 

c.211dupA, c.5266dupC e 
c.1504_1508delTTAAA 

c.1313dupT c.7654dupT 

 
JANAVIČIUS et al., 

2014 

 
Lituânia 

 
753 

Mulheres com 
câncer de mama 

ou ovário não 
selecionadas ou 
mulheres com 
história familiar 

 
Sequenciamento e 

MLPA 

 
4,2 

del 1-3 * c.658_659del * 

 
FACHAL et al., 2014 

 
Espanha 

 
651 

Mulheres com 
câncer de mama 

com suspeita 
hereditária sem 

mutações 
pontuais  

 
Sequenciamento, 

SNP array e MLPA 

 
0,61 

Dup 1-2, del 1-13, del 1-24 c.156_157insAlu 

 
DE JUAN et al., 

2013 

 
Espanha 

 
1763 

Indivíduos com 
história pessoal 

ou familiar 
suspeita para 

síndrome HBOC 

 
Sequenciamento e 

MLPA 

 
17,55 

c.66_68delAG, c.5123C > A, 
c.1961delA, 

c.3770_3771delAG, c.5152+5G 
> A e c.68_69delAG 

c.9026_9030delATCAT, 
c.3264insT e c.8978_8991del14 

 
ZHANG et al., 2012 

 
Nigeria e EUA 

 
356 

Mulheres Negras 
com câncer de 

mama 

 
Genotipagem e 

Sequenciamento  

 
1,77 

c.303T>G, c.1623dupG, 
c.4122_4123delTG, 

c.5324T>G, c.4240dupC, 
c.815_824dup10, c.191G>A, 

c.1504_1508delTTAAA e 
c.3268C>T 

c.1310_1313delAAGA, 
c.2402_2412del11 e 

c.8817_8820delGAAA 

 
FRANCIES et al., 

2015 

 
África do Sul 

 
108 

Mulheres com 
câncer de mama 
pré-menopausa 
ou tumor triplo 

negativo 

 
Sequenciamento e 

MLPA 

 
12,9 

c.181 T > G, c.212G > A, 
c.3593 T > A, c.1155G > A, 
c.1953_1954insA, del 1-2 

c.582G > A, 
c.5771_5774delTTCA, 
c.5213_5216delCTTA, 

c.7934delG, c.7934delG, 
c.8754 + 1G > A, 
c.9097_9098insA 

 
APESSOS et. al., 

2017 

 
Grécia 

 
898 

Pacientes com 
câncer de mama 

não 
selecionadas 

 
Sequenciamento de 

Sanger e MLPA 

 
12,9 

Del 19, del 22, del 23, del 1-24, 

c.181T>G, 
c.3700_3704delGTAAA, 
c.5212G>A, c.5251C>T, 
c.5266dupC, c.5467G>A 

Del 14, del 1-27, c.2339C>G 

   Famílias com   Del 3-5 - 
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PALANCA et al, 
2008 

Espanha 18 
famílias 

suspeita de 
câncer de mama 

hereditário 

Análise de haplótipo 
para mutação Del 3-5 

20 

 
MONTAGNA et al, 

2003 

 
Itália 

 
300 

Pacientes com 
câncer de mama 

ou ovário não 
selecionados 

 
MLPA 

 
40 

- - 

 
HOGERVORST et al, 

2003 

 
Países Baixos 

 
121 

famílias 

Pacientes com 
câncer de mama 

ou ovário não 
selecionados 

 
MLPA (BRCA1) 

 
36 

Del 8, del 20-22, dup 13, dup 
21-23, trip 17-19 

- 

 
RUDNICKA et al, 

2013 

 
Polônia 

 
200 

Pacientes com 
história familiar 
de câncer de 

mama ou ovário 
sem presença 
de mutações 
fundadoras 

 
MLPA 

 
3,8 

Del 13-19, del 7, del 22 - 

 
THOMASSEN, 2006 

 
Suécia 

 
617 

mulheres com 
história familiar 
de câncer de 

mama ou ovário 
sem mutações 

pontuais 

 
MLPA 

 
3,8 

Del 13-15, del 3-16,  - 

 
LAHTI-DOMENICI, 

2001 

 
Finlândia 

 
149 

Pacientes com 
alto risco para 

câncer de mama 
ou ovário 

 
PCR, Teste de 

Proteína Truncada 

 
0 

- - 

 
MOISAN, 2006 

 
Canadá 

 
154 

Pacientes com 
alto risco para 

câncer de mama 
ou ovário 

 
MLPA 

 
0 

- - 
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Em estudo recente de Ossa & Torres (2016) na América Latina foram verificadas 

mutações com aparente efeito fundador no México, Colômbia e Brasil. No México a 

principal mutação encontrada é a deleção dos éxons 9-12 do gene BRCA1, na Colômbia 

as principais mutações encontradas foram c.3450del4, c.A1708E no gene BRCA1 e 

c.3034del4 no gene BRCA2. No Brasil foi observado provável efeito fundador das 

mutações c.5382insC no gene BRCA1 e c.156_157insAlu no éxon 3 do gene BRCA2  

Nos estudos de perfil mutacional realizados na América do Sul é possível observar 

uma discrepância entre a principal mutação encontrada no Brasil e as mutações 

encontradas na América Latina, haja visto que a mutação predominante Brasileira é a 

mutação c.5266dupC localizada no éxon 20 do gene BRCA1, que representa 

aproximadamente 57% de todas as mutações em BRCA1/2 de pacientes brasileiros, 

nunca foi descrita para outras populações latino-americanas estudadas. A mesma 

mutação foi encontrada em estudos de populações russas, holandesas, francesas entre 

outras e nunca foi descrita em populações portuguesas (HAMEL et al., 2011; PALMERO 

et al., 2009; GOMES et al., 2006; VILLARREAL-GARZA et al., 2015; HERNÁNDEZ et al., 

2014; RODRÍGUEZ et al., 2012; MACHADO et al., 2007). 

Na tabela 2 é possível observar a variação de frequência da presença de variantes 

gênicas nos genes BRCA1 e BRCA2 encontrada por diferentes estudos brasileiros. 

O perfil das mutações em BRCA1 e BRCA2 varia tanto de um país para o outro 

quanto de uma região para outra do mesmo país e até mesmo em diferentes etnias, ou 

seja, mesmo que a população brasileira seja formada por uma miscigenação entre 

europeus, africanos e indígenas, a proporção de componentes genéticos de cada região 

pode diferir, levando a importância do estudo do perfil dessas mutações em todo o país. 

Atualmente são poucos os dados existentes para o nosso país, já tendo sido realizadas 

poucas análises, apenas para as regiões sul, sudeste e nordeste, e essa dificuldade se 

deve em grande parte pela dificuldade do acesso dos pacientes aos testes genéticos, que 

não são oferecidos pelo sistema único de saúde (SUS) e que só em 2013 passou a ser 

oferecido por planos de saúde que abrangem apenas uma pequena parcela da população 

(OSSA & TORRES, 2016; ALEMAR et. al., 2016).



 16 

                                

Tabela 2 Variação de frequência da presença de variantes gênicas nos genes BRCA1 e BRCA2 encontrada por diferentes estudos realizados no Brasil. 
Autor População N Critérios de 

inclusão 
Teste utilizado Mutados (%) Mutações BRCA1 Mutações BRCA2 

EWALD, 2008  
Rio de Janeiro e Rio 

Grande do Sul  

 
90 

Mulheres com 
câncer de mama 

ou ovário de 
suspeita 

hereditária 

 
MLPA (BRCA1) 

 
7,8 

 
Dup 2, dup 10, dup 22, 
del 19, del 9-19, del 11 

- 

MAISTRO, 2016  
Norte, Sul, Sudeste e 

Nordeste 

 
100 

Mulheres com 
câncer de ovário 

com história 
familiar de câncer 

de mama ou ovário  

 
Sequenciamento e 

MLPA 

 
19 

Del 1-2, del 5-7, 
c.3331_3334delCAAG, 

c.5266dupC, 
c.961_962delTG, 

c.4484G > T 

c.1963_1963delC, 
c.5576_5579delTTAA 

EWALD et al, 
2016 

 
Sul, Sudeste e 

Nordeste 

 
145 

Mulheres com 
câncer de mama 

de suspeita 
hereditária 

 
MLPA e Nested PCR 

 
3,4 

 
Del 9-17, del 16-17 

c.156_157insAlu 

FERNANDES, 
2015 

 
São Paulo 

 
287 

Mulheres com 
câncer de mama 

com história 
pessoal ou familiar 

de suspeita 
hereditária  

 
PCR multiplex e 

MLPA 

 
- 

 
Dup 24, del 16-17 

- 

OLIVEIRA et al, 
2015 

 
Minas Gerais 

 
18 

 
Mulheres com 

câncer de mama 
ou ovário de 

suspeita 
hereditária 

 
MLPA (BRCA1) 
Sequenciamento 
éxon 11 (BRCA1) 

Análise de Fusão de 
alta resolução. 

 
 

77.77% 

 
c.3119G> A, 

c.5263_5264insC 
(Patogênicas) 

- 

ANTONIO et al, 
2016 

 
Rio Grande do Sul 

 
94 

Mulheres que 
preenchem os 
critérios para a 

síndrome HBOC 

 
PCR 

 
0 

 
- 

 
- 
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1.8. Síndrome da predisposição hereditária ao câncer de mama e ovário (HBOC) 

A síndrome da predisposição hereditária ao câncer de mama e ovário é a principal 

síndrome hereditária relacionada ao câncer de mama. A síndrome é ocasionada devido a 

mutações nos genes supressores tumorais BRCA1 e BRCA2, sendo que cerca de 50% 

dos casos de câncer de mama hereditário são atribuídos a mutações nestes genes bem 

como 15% de todos os cânceres de ovário independente de história familiar da doença. 

Em comparação com mulheres não afetadas, aquelas que nasceram com mutações 

germinativas nos genes BRCA1/2 tem uma chance aumentada em até 60% de 

desenvolverem câncer de mama ao longo da vida (CHEN et al, 2006; 2007; MARTIN et al, 

2001; LINDOR et al., 2008). 

As variações gênicas em BRCA1 e BRCA2 que levam a síndrome HBOC tem 

caráter autossômico dominante, ou seja, existe 50% de chances da condição ser passada 

para a prole, bastando um alelo mutado para os indivíduos terem a predisposição para o 

surgimento dos tumores relacionados à síndrome, como por exemplo, câncer de próstata, 

pâncreas, vesícula biliar, gástrico, cabeça e pescoço e melanoma além dos cânceres de 

mama e ovário. Além disso, BRCA1 e BRCA2 são genes de alta penetrância, 

aumentando as chances dos indivíduos afetados desenvolverem um câncer ao longo da 

vida (ALLAIN et al, 2008; GOLDBERG & BORGEN, 2006). 

É de extrema importância que seja realizada a identificação de mulheres 

portadoras de mutações em BRCA1 e BRCA2 para a realização do aconselhamento 

genético adequado a fim de informados sobre o risco de possuírem uma mutação e 

estratégias de profilaxia e vigilância para toda a família (HERNÁNDEZ et al, 2014; 

WEITZEL et al, 2013; WOOD et al, 2014). 

Apesar da síndrome HBOC ter sido descoberta no final da década de oitenta e já 

se saber a importância do aconselhamento genético para esses pacientes a grande 

maioria da população mundial não procura o serviço devido a fatores socioeconômicos e 

até mesmo à falta de conhecimento sobre a existência do mesmo (LEVY et al, 2011; 

CRAGUN et al, 2015; BURSTEIN et al, 2013). 

No ano de 2013 quando a atriz Angelina Jolie tornou público que era portadora de 

uma mutação no gene BRCA1, que sua mãe teve câncer de ovário, sua tia materna 

faleceu devido a um carcinoma de mama e que devido a esses fatores optou pela 

realização da mastectomia bilateral profilática, a atenção dada ao caso pela mídia trouxe 

uma maior atenção não só de profissionais da saúde, mas também da população no geral 

para a síndrome HBOC e os serviços de oncogenética (LEVY et al, 2011; CRAGUN et al, 

2015; BURSTEIN et al, 2013).  
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Existem alguns critérios que definem quando deve existir a suspeita de que um 

paciente possui a síndrome do câncer de mama e ovário hereditário. Segundo o NCCN 

(National Comprehensive Cancer Network) os critérios para investigar se um paciente 

possui a Síndrome HBOC são: 

a. Diagnóstico de câncer de mama em idade ≤ 45 anos. 

b. Diagnóstico de câncer de mama em idade ≤ 50 anos e mais um dos seguintes 

critérios: 

I. Um segundo tumor primário da mama. 

II. Um familiar de com câncer de mama, ovário, próstata ou pâncreas. 

III. Paciente com história familiar limitada. 

c. Diagnóstico de câncer de mama em idade ≤ 60 anos se câncer de mama triplo 

negativo. 

d. Diagnóstico de câncer de mama em qualquer idade e mais um dos seguintes: 

I. ≥ 1 familiar com câncer de mama feminino em idade ≤ 50 anos  

II. ≥ 1 familiar com câncer de mama masculino em qualquer idade  

III. ≥ 1 familiar com câncer de ovário em qualquer idade 

IV.  ≥ 2 familiares do mesmo lado da família com câncer de mama em 

qualquer idade 

V. ≥ 2 familiares do mesmo lado da família com câncer de pâncreas ou 

próstata 

e. Mulheres com diagnóstico atual ou prévio de câncer de ovário em qualquer 

idade e independente da história familiar. 

f. Pacientes com câncer de pâncreas e ≥ 2 familiares do mesmo lado da família 

com câncer de mama e/ou ovário e/ou pâncreas ou próstata. 

g. Pacientes com câncer de próstata e ≥ 2 familiares do mesmo lado da família 

com câncer de mama e/ou ovário e/ou pâncreas ou próstata. 

h. Pacientes de origem judaica Ashkenazi. 

i. Pacientes maiores de 18 anos, diagnosticados ou não com câncer, 

independente do sexo, quando houver mutação deletéria em BRCA1 ou BRCA2 

conhecida em familiar de 1º, 2º e 3º graus. 

Quando as pacientes atendem um ou mais critérios de risco é necessário que as 

mesmas sejam acompanhadas por um oncogeneticista e a realização de exames 

moleculares para confirmação do diagnóstico.  

O padrão ouro para diagnóstico da síndrome HBOC é a realização do painel 

genético por NGS (sequenciamento de nova geração) que consiga realizar a análise de 
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todos os éxons dos genes BRCA1 e BRCA2 e em caso de resultados negativos deve ser 

realizado o MPLA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) (ANS, 2015; 

HERMAN et al., 2012). 

Os exames não devem ser considerados negativos quando pedidos de forma 

separada, pois um complementa o outro. O sequenciamento consegue fazer a análise de 

pequenas deleções ou inserções, bem como verificar a ocorrência de SNPs (polimorfismo 

de nucleotídeo único) na sequencia de DNA enquanto a técnica de MLPA consegue 

detectar grandes duplicações e deleções, que são ignoradas no sequenciamento.  

Segundo o documento “ANEXO II: DIRETRIZES DE UTILIZAÇÃO PARA 

COBERTURA DE PROCEDIMENTOS NA SAÚDE SUPLEMENTAR” da ANS (Agência 

Nacional de Saúde Suplementar) quando devido a algum fator não existir a possibilidade 

de ser realizado um painel genético por NGS deve ser oferecido ao paciente o 

sequenciamento de Sanger, sendo que, exceto em casos de histórico de câncer de mama 

masculino e câncer de pâncreas, que são mais relacionados com o gene BRCA2, o 

primeiro gene sequenciado deve ser o BRCA1 e em caso de resultado negativo, partir 

para a análise de BRCA2 e vice-versa (ANS, 2015). 

 

1.9. Estratégias de prevenção e tratamentos para indivíduos com a síndrome 

HBOC 

Atualmente com o reconhecimento da importância da síndrome HBOC, houve o 

surgimento de uma gama de possibilidades para portadoras que não desenvolveram a 

doença, como a quimioterapia profilática, mastectomia e ooforectomia profiláticas. 

(HODGSON et al, 2000; VENCKEN et al, 2011; LIU et al, 2014). 

Foi ainda recentemente aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) o 

primeiro medicamento direcionado para o tratamento do câncer de mama metastático em 

pacientes com variantes patogênicas nos genes BRCA1 ou BRCA2. O fármaco em 

questão é o olaparib, pertencente a uma nova classe de fármacos, os inibidores da PARP 

(polimerase de poli ADP-ribose) (FDA, 2018). 

O olaparib age como competidor dos domínios de ligação da enzima PARP, 

levando a uma inibição reversível da mesma. A inibição da PARP compromete o 

funcionamento da via de reparo de danos ao DNA conhecida como BER (Base excison 

repair). Em células saudáveis quando a via BER se encontra comprometida, a célula 

realiza correção de danos ao DNA por meio da recombinação homóloga mediada por 

BRCA1 ou BRCA2, o que não acontece em pacientes que possuem variantes 

patogênicas nestes genes, levando às células a morte com o silenciamento de ambas as 
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vias (FDA, 2018; BRYANT et al., 2005; FARMER, et al., 2005; DE LORENZO et al., 2013; 

DIZDAR, et al., 2015). 

 

1.10.      Mutações em BRCA 1 e BRCA 2 e aspectos toxicológicos do tratamento de 

pacientes com carcinoma ductal invasivo. 

Quando funcionais, BRCA1 e BRCA2 agem como genes supressores tumorais, 

sendo responsáveis pelo processo de recombinação homóloga, ou seja, correção de 

quebras de fita do DNA, sem ocasionar perda de material. Quando existem mutações 

deletérias nos genes BRCA1 ou BRCA2 as respectivas proteínas deixam de ser 

funcionais, fator este que apesar de aumentar as chances de um câncer, também 

aumenta a sensibilidade à quimioterapia antineoplásica realizada por fármacos que atuam 

ocasionando danos ao DNA, como as antracicliinas, os taxois e as mostardas 

nitrogenadas (POWELL et al., 2003; KENNEDY et al., 2004; WANG et al., 2000). 

De acordo coom o Guia para Notificações de Eventos Adversos em Oncologia da 

ANVISA (Agência Nacional de Vigilancia Sanitária), é considerada uma reação adversa 

“qualquer resposta a um fármaco que seja prejudicial, não intencional, e que ocorra nas 

doses normalmente utilizadas em seres humanos para profilaxia, diagnóstico e tratamento 

de doenças, ou para a modificação de uma função fisiológica” (ANVISA, 2011). 

Byrski et al, 2012 sugeriram que mulheres com mutações em BRCA1 ou BRCA2 

podem apresentar uma maior toxicidade em relação a quimioterapia, vindo a demonstrar 

mais efeitos colaterais que aquelas mulheres que não carregam mutações nos presentes 

genes. Estudos realizados por Huszno et al, 2013 foi observado não só que mulheres com 

mutações em BRCA1 e BRCA2 não apresentavam um aumento significativo  de 

toxicidade relacionada ao tratamento, como também que mulheres que não carregavam 

mutações sofriam significativamente mais com vômitos e náuseas.  

Atualmente com o avanço da medicina personalizada, a conduta médica vem se 

tornando cada vez mais específica e exclusiva para cada paciente melhorando seu 

prognóstico e qualidade de vida e os exames de biologia molecular são de grande 

importância nesta área. No Brasil os serviços de oncogenética ainda são escassos e no 

estado de Goiás existe apenas um ambulatório público de oncogenética que atende 

pacientes de toda a região centro-oeste. 

Quando se trata da síndrome HBOC, os exames genéticos para o diagnóstico são 

recomendados pelo NCCN para serem realizados pelo paciente. Devido ao alto custo dos 

exames os mesmos não são oferecidos pela rede pública de saúde. 
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Diante da não existência de dados na literatura para o perfil de mutações nos 

genes BRCA1 e BRCA2 para populações do centro-oeste do país, este trabalho foi 

desenvolvido para a busca do perfil das mutações encontradas na nossa população e 

verificar a existência de correlação entre a mutação e a resposta ao tratamento 

quimioterápico assim como no auxílio na conduta médica. 
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2 OBJETIVOS 

2.1. Objetivo Geral 

Investigar o perfil de variantes genéticas nos genes BRCA1 e BRCA2 em pacientes 

diagnosticados com câncer de mama que atendam aos critérios da NCCN para suspeita 

da síndrome do câncer de mama e ovário hereditério no estado de Goiás, na região 

Centro-Oeste do Brasil. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

• Investigar a prevalência de grandes deleções e duplicações no gene BRCA1; 

• Investigar a prevalência de grandes deleções e duplicações no gene BRCA2; 

• Investigar a relação entre o alto risco para mutação nos genes BRCA1 ou BRCA2 e 

a sua relação com a toxicidade da quimioterapia; 
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3 MÉTODO(S) 

3.1. Casuística 

O trabalho foi aprovado pela Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) 

sob o número do CAAE 50626315.6.0000.5078. (ANEXO 1). 

Foram incluídos na pesquisa 46 pacientes atendidos no ambulatório de mastologia 

do Hospital das Clínicas/UFG, sendo estes pacientes adultos com o diagnóstico clínico 

confirmado de câncer de mama que concordaram em participar da pesquisa assinando o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 2). 

Os casos foram obtidos junto ao Hospital das Clínicas da Universidade Federal de 

Goiás HC/UFG atendidos pela equipe do Programa de Mastologia.  

Foi coletada a história familiar de câncer de cada paciente e a mesma foi 

submetida ao teste de avalição de risco BRCAPRO (PARMIGIANI, 1998; BERRY, 2002). 

A obtenção das amostras biológicas dos participantes da pesquisa foi realizada 

posteriormente à entrevista e assinatura do TCLE. As pacientes responderam a um 

questionário (ANEXO 3) e tiveram seus prontuários analisados para aquisição de 

informações a respeito da resposta toxicológica ao tratamento quimioterápico. 

• Critérios de inclusão: Foram incluídos na pesquisa pacientes com o 

diagnóstico clínico de carcinoma de mama, maiores de 18 anos de ambos 

os sexos e que atenderam os critérios da NCCN para suspeita da Síndrome 

do Câncer de Mama e Ovário Hereditário. 

• Critérios de exclusão: Foram excluídos todos pacientes que não se 

enquadram dentro dos diagnósticos e critérios de inclusão. 

 

3.2. Obtenção, Manipulação e Armazenamento das Amostras 

No momento da consulta dos pacientes no Hospital das Clínicas da UFG foram 

realizadas coletas únicas de 4 mL de sangue venoso periférico, em tubos a vácuo BD 

Vacutainer System® contendo anticoagulante EDTA. Após a coleta, todas as amostras 

foram transferidas para caixas térmicas e encaminhadas ao Laboratório de Genética 

Molecular e Citogenética para realização da extração de DNA e diagnóstico molecular. 

 

3.3. Extração de DNA 



 24 

Para extração de DNA foi utilizado o Kit de extração Pure Link (Invitrogen) e uma 

alíquota de 200 μL de sangue total de cada paciente foi submetida à extração de acordo 

com o protocolo sugerido pelo próprio fabricante. Ao final do processo de extração, as 

amostras de DNA dos pacientes foram acondicionadas em microtubos (eppendorf) de 1,5 

mL, identificados e armazenados em freezer a -80ºC, onde permaneceram até o momento 

em que foram submetidos aos testes posteriores. 

A integridade das amostras foi avaliada por meio de eletroforese em gel de agarose 

a 2,0% em tampão TBE (Tris/ borato/ EDTA) em cuba de eletroforese (Thermo Scientific), 

aplicando-se 5μL de DNA e 1μL de tampão de amostra (azul de bromofenol a 0,25% e 

glicerol a 30%). A separação eletroforética foi realizada a 100 V, por 40 minutos, 

utilizando fonte (Eletrophoresis Power Supply EPS. 601, Amersharm Pharmacia Biotech). 

A visualização das bandas formadas foi realizada sob luz UV (ultra-violeta) após 

coloração do gel com brometo de etidio (0,5 mg mL-1), utilizando um marcador molecular 

de DNA de 100pb. A quantificação do DNA foi realizada no fluorímetro Nanodrop 

(ThermoFisher) de acordo com as recomendações do próprio fabricante. 

 

3.4. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification – MLPA 

Para análise de rearranjos gênicos foi utilizada a técnica de MLPA. Esta técnica 

permite a utilização de aproximadamente 50 sondas específicas para determinadas 

regiões do DNA, em simultâneo (SCHOUTEN, et al., 2002). Cada sonda é formada por 

dois oligonucleotídeos o que confere uma elevada especificidade à técnica. Na reação de 

MLPA, não é a sequência de DNA alvo que é amplificada, mas sim as sondas de MLPA 

que com ela hibridizam (SCHOUTEN et al., 2002). Por eletroforese capilar é obtido um 

eletroferograma referente ao número de sequências amplificadas para as diferentes 

sondas utilizadas que quando comparado com o padrão de picos obtido para uma 

amostra controle, permite identificar alterações do número de cópias do DNA genômico 

(SCHOUTEN et al., 2002; HOMIG-HOLZEL & SAVOLA, 2012). 

Os kits utilizados neste estudo foram o SALSA MLPA P002 BRCA1 que possui 38 

sondas para o gene BRCA1 com produtos de amplificação entre 130 e 496 pb (anexo 5), 

e o SALSA MLPA P045 BRCA2/CHEK2 que possui 40 sondas para todo o gene BRCA2 

com produtos de amplificação entre 130 e 500 pb (anexo 6) (Mrc-Holland, Amsterdã, 

Holanda). Apesar do kit SALSA MLPA P045 BRCA2/CHEK2 apresentar uma sonda para 

o gene CHEK2, a empresa fornecedora do kit emite uma declaração de que existem 

vários relatos da mutação c.1100delC aparecendo presente em praticamente todas as 

amostras. As mutações neste gene são extremamente raras, respondendo por apenas 
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0,9% de todos os casos de câncer de mama hereditário. No nosso estudo aconteceu este 

incidente, e segundo o fabricante a causa deste fenômeno não é ainda conhecida (Mrc-

Holland, 2016). Desta forma, os resultados para o gene CHECK2 foram desconsiderados. 

Foram utilizadas amostras de DNA em uma concentração de 100 ng. Para esta 

metodologia foram seguidas as recomendações do próprio fabricante.  

Os produtos da PCR (reação em cadeia da polimerase) foram análisados utilizando 

o equipamento ABI PRISM 3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystems), com filtros de 

fluorescência específicos, seguindo o protocolo descrito paro a MRC-Holland. A análise 

dos resultados foi realizada no software Coffalyser.Net. 

 

3.7. Avaliação da relação entre o alto risco de mutação nos genes BRCA1 e 

BRCA2 e sua relação com a toxicidade da quimioterapia. 

Os efeitos colaterais relatados pelas participantes da pesquisa e observados nos 

prontuários foram contabilizados e apresentados por meio da porcentagem de ocorrência. 

As mesmas foram divididas em grupo com os genes BRCA1/2 provavelmente mutados e 

grupo com os genes BRCA1/2 provavelmente não mutados, de acordo com análises 

realizadas pelos modelos de predição PENN II, Myriade e Índice de Manchester. Foi 

utilizado o Software GraphPad Prisma para cálculo do teste exato de Fisher, com intervalo 

de confiança de 95% (IC). Todos os valores de p foram calculados usando o nível de 

significância de p<0.05. 
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4 RESULTADOS 

4.1. Perfil dos pacientes participantes da pesquisa 

Durante o período entre novembro de 2016 e novembro de 2017 a média de idade 

dos pacientes participantes da pesquisa foi de 37,52 anos. O paciente mais jovem 

possuía 24 anos no momento do diagnóstico e o paciente mais velho 65 anos. 

O total de vinte pacientes (43,47%) possuíam idade inferior a 35 anos no momento 

do diagnóstico, sendo que seis (35%) destes foram diagnosticados com tumores triplo 

negativos. Um total de 42 pcientes (91,3%) foi diagnosticado com câncer de mama em 

idade inferior a 40 anos. Dentre o total de pacientes, apenas um (2,17%) era do sexo 

masculino (Tabela 3). 

Todos os pacientes da pesquisa possuíam o diagnóstico clínico de carcinoma 

ductal invasivo, sendo que apenas um (2,17%) apresentou um segundo tumor do tipo 

medular. Quanto à classificação molecular dos tumores, o mais frequentemente 

observado na população foi o luminal A, presente em 46,2% dos pacientes, seguido do 

triplo negativo, que foi observado em 28,20% dos pacientes. Os tumores com super 

expressão de HER2 e luminal B foram observados com a mesma frequência, em 12,8% 

dos pacientes (Tabela 3). 

Foram observados quatro perfis de história familiar, sendo que 45,65% dos 

pacientes apresentaram história familiar tanto de câncer de mama quanto de outros tipos 

de câncer, 33% apresentam história familiar de câncer com ausência de casos de câncer 

de mama, 17,39% possuíam apenas a história pessoal de câncer na família e 4,34% 

apresentaram história familiar apenas de câncer de mama (Tabela 3) (Figura 8). 
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Tabela 3 Perfil dos pacientes participantes da pesquisa. 

Sexo Masculino 
Feminino 

 2,17% 97,83% 

Idade < 35 anos < 40 anos Média de idades 

 43,47% 91,3% 37,52 anos 

Subtipo 

molecular 

Luminal A Luminal B HER 2 + Triplo 

Negativo 

46,2% 12,8% 12,8% 28,20% 

História familiar Ca. Mama e 

outros 

Ca. Sem 

mama 

Apenas Ca. 

mama 

Sem história 

45,65% 33% 4,34% 17,39% 

 

 

Figura 8. História familiar das pacientes: Pela análise dos heredogramas foram observados quatro perfis de história 
familiar. A) História familiar tanto de câncer de mama quanto de outros tipos de câncer (vermelho: câncer de mama, 
marrom: câncer no fígado, azul: câncer no intestino, verde: tumor maligno de origem desconhecida, cinza: câncer de 
laringe). B) História familiar de câncer sem a presença de casos de câncer de mama na família (vermelho: câncer de 
mama, azul: câncer de tireóide, verde: câncer de ovário, marrom: câncer de esôfago, cinza: câncer de pulmão). C) 
Apenas a história pessoal de câncer (vermelho: câncer de mama). D) História familiar apenas de casos de câncer de 
mama (vermelho: câncer de mama, verde: nódulo benigno na mama).  

 
De acordo com a História familiar de câncer dos pacientes, foram observados, com 

maior frequência, casos de câncer de mama, câncer de próstata, câncer de intestino, 

câncer de estômago e câncer de pulmão. A história familiar de câncer de mama foi 

observada em 23 famílias (50%), o câncer de próstata apareceu em 11 famílias (23,91%), 

o câncer de intestino em oito famílias (17,43%) e os cânceres de estômago e pulmão 
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apareceram, ambos, em sete famílias (15,21%). Na tabela 4 é possível observar todos os 

tipos de câncer observados na história familiar das pacientes e sua prevalência.  

 

Tabela 4 Diferentes tipos de tumores malignos observados na história familiar dos pacientes participantes da pesquisa e 
sua prevalência.  

Tipo de câncer Famílias (N) % Tipo de câncer Famílias (N) % 

Ovário 5 10.86 Pancreas 1 2.17 

Próstata 11 23.91 Melanoma 2 4.39 

Intestino 8 17.43 Estômago 7 15.2
1 

Tireóide 6 13.04 Esôfago 3 6.52 

Pulmão  7 15.21 Pele 3 6.52 

Basal 2 4.39 Útero 4 8.69 

Garganta 4 8.69 Cérebro  1 2.17 

Fígado 6 13.04 Retinoblastoma 1 2.17 

Leucemia 5 10.86 Cabeça e pescoço 1 2.17 

Sarcoma 2 4.39 Mama 23 50 

Limfoma 3 6.52 Origem 
desconhecida 

4 8.69 

4.2. Multiplex Ligation Probe Amplification (MLPA). 

Foi realizada a análise de MLPA para pesquisa de grandes deleções ou 

duplicações gênicas em todos os éxons dos genes BRCA1 e BRCA2 sendo que não 

foram observadas alterações em nenhum dos pacientes participantes da pesquisa.  

Para o gene BRCA1 todos os pacientes apresentaram um perfil semelhante na 

análise dos resultados de MLPA pelo software Coffalyzer.net (Figuras 9 e 10). 
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Figura 9 Eletroferograma gerado pela análise de MLPA no software CoffaLyzer.net demonstrando padrão de 
picos para pacientes sem alterações no gene BRCA1.  

 

 
Figura 10 Gráfico de caixas, gerado pelo software CoffaLyzer.net demonstrando resultado padrão para pacientes sem 
alterações no gene BRCA1. 

 
 Para o gene BRCA2 a análise de uma paciente apresentou resultado falso positivo 

para deleção parcial do éxon 27 do gene, resultado ocasionado possivelmente pela 

presença de uma mutação pontual na região de ligação da sonda de MLPA. A amostra foi 

submetida à análise por outro lote do kit de MLPA para análises do gene BRCA2, para 

validação do resultado, onde foi possível confirmar que o resultado observado se tratava 
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de um falso positivo (Figuras 11, 12, 13 e 14). Para os demais pacientes não foram 

observadas alterações no gene BRCA2 (Figuras 15 e 16). 

 

 
Figura 11 Eletroferograma gerado pela análise de MLPA no software CoffaLyzer.net evidênciando amplificação 
reduzida para uma região do éxon 27 do gene BRCA2 (seta). 

 
 

 
Figura 12 Gráfico de picos gerado pela análise de MLPA no software CoffaLyzer.net evidênciando deleção em 
heterozigose de parte do éxon 27 do gene BRCA2. 
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Figura 13 Eletroferograma gerado pela análise de MLPA no software CoffaLyzer.net, realizado para confirmação da 
ausência ou presença da variante observada em um paciente, evidênciando amplificação de todos os éxons do gene 
BRCA2, descartando suspeita de alteração avaliável pela técnica de MLPA. 

 
Figura 14 Gráfico de caixas gerado pela análise de MLPA no software CoffaLyzer.net, realizado para confirmação da 
ausência ou presença da variante observada em um paciente, evidênciando ausência de alterações no gene BRCA2 
avaliado pela técnica de MLPA. 
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Figura 15 Eletroferograma gerado pela análise de MLPA no software CoffaLyzer.net demonstrando padrão de picos 
para pacientes sem alterações no gene BRCA2. 

 
Figura 16 Gráfico de caixas, gerado pelo software CoffaLyzer.net demonstrando resultado padrão para pacientes sem 

alterações no gene BRCA2. 

 

4.3. Associação do perfil mutacional previsto pelos softwares e os efeitos 

colaterais apresentados pelos pacientes submetidos ao tratamento antineoplásco.  
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 Foram realizadas análises em três diferentes modelos de predição para verificar a 

probabilidade de um paciente apresentar mutação em BRCA1 e/ou BRCA2. Os modelos 

utilizados foram o Índice de Manchester, PENN II e Myriade, sendo que todos calculam o 

risco de mutação a partir da história pessoal e/ou familiar de câncer do paciente. 

 De acordo com a análise realizada pelo modelo PENN II todos os participantes da 

pesquisa teriam probabilidade maior que 10% de possuir variantes nos genes BRCA1 ou 

BRCA2, sendo considerado pouco confiável. De acordo com o índice de Manchester 

46,34% dos pacientes apresentam risco maior que 10% para mutação nos genes BRCA1 

ou BRCA2, enquanto de acordo com análise realizada utilizando o modelo Myriade 57,7% 

dos pacientes teriam variantes em BRCA1 ou BRCA2 (Tabela 5). No geral, ao comparar 

os resultados do Índice de Manchester e Myriade, 36,9% dos pacientes aparecem como 

prováveis portadores de variantes em BRCA1 ou BRCA2 por ambos os modelos.  

Tabela 5 Análise do risco do paciente possuir variantes nos genes BRCA1 ou BRCA2 de acordo com diferentes 
modelos de predição. 

 Índice de Manchester (%) PENN II (%) Myriade (%) 

Provável BRCA + 46,35 100 57,7 

Provável BRCA - 53,66 0 42,4 

 

Foi realizada aplicação de questionário e análise de prontuários dos pacientes 

participantes da pesquisa para observação da relação entre a frequência dos efeitos 

colaterais observados e a maior ou menor probabilidade do paciente ser portador de uma 

mutação nos genes BRCA1/2. Foram considerados pacientes provavelmente mutados 

aquelas com probabilidade de mutação maior que 10% tanto pelo modelo Myriade quando 

pelo Índice de Manchester. Todos os efeitos colaterais e frequências observados estão 

demonstrados na tabela 6. Não foram observadas diferenças significativas entre os 

grupos para a frequência de efeitos colateraiss. No geral as pacientes com maior chance 

de carregar uma mutação nos genes BRCA1/2 demonstraram ter um menor índice, 

embora não significativos, de efeitos indesejados do que as pacientes provavelmente não 

mutadas. 

 

Tabela 6 Associação dos efeitos colaterais causados pela quimioterapia com a presença ou ausência de variantes de 
dos genes BRCA1/2 previstas pelos softwares.  

Efeito Colateral Provável BRCA+ (%) Provável BRCA- (%) Valor de p 

Dor no peito 0 3,3 1,00 

Fogacho 6,2 6,6 1,00 
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Dor geral 12,5 30,0 0,28 

Anemia 6,2 23,3 0,22 

Neutropenia 6,2 20 0,39 

Constipação 0 10,0 0,54 

Diarréia 6,2 13,3 0,64 

Intolerância a cheiros 0 6,6 0,53 

Mucosite oral 12,5 10,0 1,00 

Nàuseas 50 46,6 1,00 

Vômitos 25 23,3 1,00 

Irritação ocular 12,5 0 0,11 

Fraqueza Muscular 18,75 30,0 0,49 

Tontura 6,2 6,6 1,00 

Dor de cabeça 0 3,3 1,00 

Neuropatia 12,5 16,6 1,00 

Visão turva 12,5 16,6 1,00 

Flatulências 0 3,3 1,00 

Insônia 6,2 3,3 1,00 

Perda das unhas 6,2 20 0,64 

Prurido  6,2 6,6 1,0 
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5 DISCUSSÃO 

A idade média das pacientes do nosso estudo foi de 37,52 anos, valor semelhante 

ao encontrado em outros estudos, como em estudo realizado com pacientes das regiões 

Sul, Sudeste e Nordeste, em que a idade média das pacientes foi de 42,92 anos sendo 

que 85,2% das diagnosticados antes dos 50 anos. Em nosso estudo 91,3% dos pacientes 

que preencheram os critérios de inclusão foram diagnosticados com câncer de mama 

antes dos 40 anos de idade. Provavelmente nossos estudos encontraram uma média 

relativamente baixa de idade devido ao uso de uma grande gama de critérios para 

inclusão das pacientes na pesquisa, critérios estes que estão comumente presentes em 

mulheres jovens (Ewald, 2016).  

Quanto ao tipo histológico, como esperado, o mais prevalente foi o carcinoma 

ductal invasivo, presente em todos os pacientes, e apenas um (2,17%) apresentou um 

segundo tumor medular. No Brasil, estudo realizado na região Sudeste de São Paulo 

também encontrou uma baixa prevalência de pacientes com tumores medulares, de 1,6% 

(FERNANDES, 2015). 

Neste estudo, a presença de rearranjos gênicos nos genes BRCA1 e BRCA2 foi 

avaliada pela técnica MLPA. Nenhuma Alteração foi encontrada para o gene BRCA1, 

sejam elas duplicações ou deleções. Para o gene BRCA2, foi encontrado um único 

paciente (2,17%) com deleção heterozigótica do éxon 27, entretando o resultado 

observado foi um falso positivo, possivelmente ocasionado pela presença de um SNP na 

região de ligação da sonda de MLPA. 

No Brasil, assim como em outros países mundo, a presença de mutações pontuais 

distribuídas pelos genes BRCA1 e BRCA2 é mais comum (FIGUEIREDO, 2014), no 

entanto, a frequência de grandes duplicações ou deleções pode variar amplamente de 

acordo com a localização geográfica, mesmo dentro de um único país ou grupo étnico. 

Em alguns países, uma alta prevalência de rearranjos gênicos é relatada em 

BRCA1 e BRCA2. Em um estudo recente na América Latina, o efeito fundador da deleção 

dos exons 9-12 no gene BRCA1 foi observado (OSSA & TORRES, 2016). Em um estudo 

conduzido na África do Sul, foi proposto que mulheres negras pré-menopausadas, triplo-
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negativas, sempre seriam portadoras de grandes deleções ou duplicações nos gene 

BRCA1 ou BRCA2 (FRANCIES et al., 2015). 

Na Europa também existem estudos que mostram a presença de grandes 

duplicações e/ou deleções gênicas em determinadas populações. Na região de 

Valência, Espanha, foi observado que 20% dos pacientes selecionados para a síndrome 

HBOC tinham a deleção dos exons 3-5 do gene BRCA1 (PALANCA et al., 2013). Na 

população italiana, grandes rearranjos deleções e duplicações gênicas correspondem a 

40% de todas as variantes encontradas nos genes BRCA1 ou BRCA2 dessa população 

(PALANCA et al., 2013). Prevalência semelhante à encontrada na Holanda, onde os 

rearranjos gênicos correspondem a 36% das variantes encontradas nos genes BRCA1 ou 

BRCA2 (HOGERVORST et al., 2003). Em Portugal, a variante c.156_157insAlu no éxon 3 

do gene BRCA2 tem um efeito fundador e está presente em 58% das famílias 

portuguesas com alto risco de síndrome de HBOC (PEIXOTO et al., 2011). 

Em contraste, muitos estudos encontraram uma baixa prevalência de rearranjos 

genéticos em BRCA1 ou BRCA2. Na Lituânia, observou-se que apenas 4,2% dos 

pacientes com câncer de mama tinham rearranjos genéticos em BRCA1 ou BRCA2. Na 

Polônia e na Suécia estudos que avaliaram a presença de grandes deleções e 

duplicações em pacientes negativos para mutações pontuais verificou quea prevalência 

de mutações nos genes BRCA1 e BRCA2 em pacientes de alto risco para a síndrome 

HBOC foi baixa, e em ambos os países apenas 3,8% destes pacientes tiveram grandes 

deleções e duplicações (RUDNICKA et al., 2013; THOMASSEN et al., 2006).  

Ainda existem populações em que a prevalência dos rearranjos BRCA1 e BRCA2 

parece ser zero, como na Finlândia e no Canadá, onde estudos avaliando apenas 

pacientes de famílias de alto risco para a síndrome do HBOC não encontraram pacientes 

com rearranjos gênicos (MOISAN et al., 2006; LAHTI-DOMENICI et al., 2001). 

O Brasil é um país extremamente misto, e a composição genética da população 

brasileira é predominantemente composta por componentes europeus, principalmente de 

Portugal, africanos e povos indígenas. A região Centro-Oeste do Brasil sofreu uma 

posterior colonização em comparação com as outras regiões do país, e as populações 

que imigraram para a região vieram principalmente das regiões Nordeste e Sudeste do 

país, que já possuíam uma composição genética diferente daquela encontrada no país no 

início da colonização. Para o estado de Goiás, 83% da composição genética da 

população é composta por componentes europeus, 13% africanos e 3% indígenas 

(GODINHO, 2008). 
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Devido à diferença na composição genética da população e as diferenças no perfil 

de colonização de cada região do Brasil, é de grande importância que os estudos 

genéticos considerem que uma população X pode não corresponder ao mesmo perfil 

observado na população Y de um mesmo país. 

No Brasil, um estudo com pacientes de alto risco para a síndrome HBOC do Rio de 

Janeiro, Rio Grande do Sul e Bahia, que verificou apenas rearranjos gênicos no gene 

BRCA1, encontrou a maior prevalência de rearranjos gênicos já descritos no país, de 

7,8% dos pacientes com esse tipo de variante, com a deleção do exon 19 do BRCA1 

aparecendo como responsável por 28,5% de todos os rearranjos observados (EWALD, 

2008).  

Estudo realizado com pacientes de alto risco de todas as regiões do Brasil, com 

exceção do centro-oeste, verificou que 19% tinham variantes nos genes BRCA1 ou 

BRCA2, no entanto, apenas dois pacientes tiveram rearranjos gênicos, sendo eles a 

deleção dos exons 1-2 do gene BRCA1 e deleção dos exons 5-7 do gene BRCA1 

(MAISTRO, 2016). Em estudo realizado no estado de São Paulo, com 287 pacientes de 

alto risco, foi encontrado um raro caso de duplicação do éxon 24 do gene BRCA1 e a 

deleção dos éxons 16-17 do mesmo gene (FERNANDES, 2015).  

Neste estudo esperava-se encontrar pacientes com a variante fundadora 

portuguesa c.156_157insAlu no éxon 3 do gene BRCA2, considerando a grande 

importância de Portugal para a composição genética da população brasileira como um 

todo, porém não encontramos pacientes com a variação gênica. Outros estudos 

realizados na região sul do Brasil também não encontraram pacientes com a variante 

portuguesa (PEIXOTO et al., 2011; ANTÔNIO et al., 2016).  

Em um estudo recente realizado no Brasil com pacientes de alto risco dos estados 

do Rio Grande do Sul e Rio de Janeiro, a presença de pacientes com a variante 

c.156_157insAlu foi observada, representando 60% de todos os rearranjos encontrados 

nesta população. No mesmo estudo, verificou-se que 3,4% dos pacientes de alto risco 

tinham rearranjos gênicos e que, além da variante portuguesa, as deleções dos éxons 9-

17 e 16-17 foram encontradas no gene BRCA1 (EWALD, 2006). 

Foram realizadas ainda análises de predição de risco para avaliar qual a 

probabilidade destes pacientes possuírem variantes nos genes BRCA1 e BRCA2 por 

meio dos modelos PENN II, Myriade e Índice de Manchester e a influencia do  perfil 

provavelmente mutado enão mutado com relação a resposta ao tratamento 

quimioterápico.  
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Um único estudo foi realizado analisando o status de mutações em BRCA1 e 

BRCA2 com a toxicidade a quimioterapia na população Polonesa (HUSZNO et al, 2013). 

O fato de pacientes com mutações deletérias em BRCA1 e BRCA2 terem melhor resposta 

ao tratamento envolvendo antraciclinas sugere também que estes possam apresentar 

uma maior presença de efeitos indesejados em comparação aos demais pacientes 

(BYRSKI et al, 2012). 

No estudo Polonês foram avaliadas apenas as principais mutações encontradas no 

país (c.5266dupC, c.6869delAG, c.181T>G e c.4034delA no gene BRCA1 e c.5946delT e 

c.9403delC no gene BRCA2), o que não abrange todas as pacientes que realmente 

poderiam vir a ter alguma mutação nestes genes.(HUSZNO et al, 2013).  

Huszno et al. (2013) constatou que pacientes com BRCA1 e BRCA2 mutado 

apresentam significativamente mais neutropenia que as pacientes não mutadas, no 

entando, as pacientes sem mutação detectada apresentaram significativamente mais 

náuseas e vômitos que as pacientes com mutação encontrada. Em nossas análises não 

existiram diferenças significativas com relação à neutropenia, náuseas e vômitos, 

entretanto foi possível observar, tanto em nosso estudo quanto em Huszno et al.(2013), 

que as pacientes que provavelmente não possuíam variantes patogênicas em BRCA1 ou 

BRCA2 apresentaram uma maior toxicidade com relação ao tratamento, apesar dos 

dados não serem estatisticamente significativos. 

Considerando o fato de a maioria das mutações serem pontuais e restritas a 

famílias e determinados grupos, é de grande importância ainda a realização de um painel 

genético baseado em NGS para nossa população.  

Assim como Huszno et al. (2013) não temos uma análise que possa ser 

considerada completamente fidedigna com a realidade ao observarmos a relação entre o 

tratamento quimioterápico e o perfil mutacional de BRCA1 e BRCA2, uma vez que no 

trabalho citado foram buscadas apenas mutações fundadoras e no nosso trabalho foram 

analisadas apenas grandes deleções ou duplicações gênicas bem como a probabilidade 

dos pacientes apresentares variantes. 

Os resultados encontrados até o momento em nosso estudo trazem um grande 

ganho de informações a respeito do perfil mutacional de pacientes com câncer de mama 

e ovário de suspeita hereditária para a região centro-oeste do Brasil, onde até o momento 

já foi possível observar que para a nossa população, os rearranjos gênicos são raros, 
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acarretando um impacto científico positivo para o aconselhamento genético e prognóstico 

dos pacientes com suspeita da síndrome HBOC tratados na rede pública de saúde. 
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6 CONCLUSÃO 

As pacientes goianas com critérios positivos para a síndrome do câncer de mama e 

ovário hereditário do estado de Goiás, na região centro-oeste do Brasil apresentam baixa 

prevalência de grandes deleções ou duplicações nos genes BRCA1 e BRCA2. Também 

foi observado que não existem diferenças com relação a toxicidade do tratamento 

quimioterapico entre pacientes provavelmente mutadas e provavelmente não mutadas em 

nossa população. 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Considerando o fato de a maioria das mutações serem pontuais e restritas a 

famílias e determinados grupos estudos futuros e com um maior número de pacientes são 

ainda necessários para podermos analisar mais a fundo o perfil mutacional da nossa 

população, por meio de NGS, o que tornaria possível avaliarmos toda a extensão dos 

genes BRCA1 e BRCA2, o que provavelmente nos levaria a descobertas de mutações 

pontuais em pacientes nas quais não foram encontradas grandes duplicações ou 

deleções gênicas. 
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9 ANEXOS e APÊNDICES 

Anexo 1 – Comprovante de Submisão  
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Anexo 2 – Parecer do Comitê de Ética  
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Anexo 3 –  Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).  
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Anexo 4 –  Questionário 
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Anexo 5 –  sondas presentes no kit BRCA1 
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Anexo 6 –  Sondas presentes no Kit BRCA2 

 
 
 
 
 

 

 


