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RESUMO 

 

Introdução: O câncer é, essencialmente, uma doença genômica, causada pelo acúmulo de 

mutações genéticas ao DNA de uma célula normal. Em 5 a 10% dos indivíduos com câncer, é 

identificada uma variante patogênica germinativa, ou seja, herdada de seus progenitores. Estes 

indivíduos são portadores de determinadas síndromes de predisposição ao câncer, dependentes 

do gene afetado. A principal causa da Síndrome do Câncer de Mama e Ovário Hereditário 

(HBOC – do inglês, Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome) é uma variante 

patogênica nos genes BRCA1 e/ou BRCA2, que estão envolvidos no processo de resposta ao 

dano no DNA. O diagnóstico precoce da síndrome possibilita a realização de rastreamento 

individualizado e até mesmo procedimentos como a adenomastectomia bilateral e salpingo-

ooforectomia redutoras de risco. Nesse contexto, é importante o conhecimento da prevalência 

e do perfil das variantes em BRCA1 e BRCA2 na população baiana, a fim de guiar as políticas 

públicas de prevenção e tratamento de câncer hereditário. Objetivo: Descrever a quantidade e 

as características das variantes patogênicas germinativas em BRCA1 e BRCA2 associadas à 

Síndrome do Câncer de Mama e Ovário Hereditário no estado da Bahia. Materiais e métodos: 

Trata-se de um estudo observacional tipo corte transversal de dados secundários genéticos 

obtidos de uma amostra de 3100 indivíduos encaminhados para avaliação genética germinativa 

devido à alta suspeição de HBOC na Bahia. Os dados foram analisados através do Programa 

Excel e apresentados através de números absolutos e percentuais. Resultados: Dentre os 3100 

indivíduos, foram identificadas variantes patogênicas de BRCA1 ou BRCA2 em 139 (4,5%), 

sendo 81 (58%) em BRCA1 e 58 (42%) em BRCA2. Foram encontradas 23 variantes distintas 

de BRCA1, sendo a variante c.211A>G a de maior prevalência (19 indivíduos). Em BRCA2, 

foram identificadas 24 variantes, sendo a de maior prevalência a variante c.5216dupA (10 

indivíduos). Duas variantes de BRCA2 (c.607dupA e c.156dupT) identificadas não haviam sido 

descritas previamente na literatura. Conclusão: O estudo constatou, na população do estado da 

Bahia, encaminhada para a realização do painel genético de câncer, uma prevalência congruente 

ao que é encontrado a nível mundial. Também, foi possível identificar as variantes mais 

prevalentes na população estudada, além de duas variantes previamente desconhecidas. 

 

Palavras-chave: Câncer. BRCA1. BRCA2. HBOC. Bahia. 

  



ABSTRACT 

 

Introduction: Cancer is essentially a genomic disease, caused by the accumulation of genetic 

mutations in the DNA of a normal cell. In 5 to 10% of individuals with cancer, a pathogenic 

germline variant is identified, which means it was inherited from their parents. These 

individuals carry certain cancer predisposition syndromes, dependent on the affected gene. The 

main cause of Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome (HBOC) is a pathogenic variant 

in the BRCA1 and/or BRCA2 genes, which are involved in the DNA damage response process. 

Early diagnosis of the syndrome enables individualized screening and even risk-reducing 

surgeries, such as bilateral mastectomy and salpingo-oophorectomy. In this context, 

understanding the prevalence and patterns of BRCA1 and BRCA2 variants in the population 

from the state of Bahia is important to guide public policies for the prevention and treatment of 

hereditary cancer. Objective: To describe the quantity and characteristics of pathogenic 

germline variants in BRCA1 and BRCA2 associated with Hereditary Breast and Ovarian 

Cancer Syndrome in Bahia. Materials and methods: This is a cross-sectional observational 

study of genetic data obtained from a sample of 3100 individuals referred for germline genetic 

evaluation due to high suspicion of HBOC in Bahia. Results: Among the 3100 individuals, 

pathogenic variants of BRCA1 or BRCA2 were identified in 139 (4.5%), with 81 (58%) in 

BRCA1 and 58 (42%) in BRCA2. Twenty-three distinct variants of BRCA1 were found, with 

the c.211A>G variant as the most prevalent (19 individuals). In BRCA2, 24 variants were 

identified, with the c.5216dupA variant as the most prevalent (10 individuals). Two BRCA2 

variants (c.607dupA and c.156dupT) identified had not been previously described in the 

literature. Conclusion: The study noted that the prevalence of BRCA1 and BRCA2 pathogenic 

variants in the population referred for genetic cancer panel testing to be comparable to what is 

found worldwide. Additionally, it was possible to identify the most prevalent variants in the 

studied population, as well as two previously unknown variants. 

 

Keywords: Cancer. BRCA1. BRCA2. HBOC. Bahia.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

O câncer pode ser descrito como um crescimento celular anormal originado por uma célula que 

sofre diversas mutações, as quais lhe conferem as marcas registradas do câncer – características 

comuns às células neoplásicas, como a evasão ao sistema imune, a angiogênese sustentada e a 

autossuficiência nos sinais de crescimento. Essas marcas encontradas nas células tumorais são 

responsáveis pela alta capacidade de replicação celular e pela resistência aos mecanismos de 

defesa e antitumorais do organismo.1 

 

Em 2020, estima-se que houve cerca de 19 milhões de novos casos de câncer e quase 10 milhões 

de mortes relacionadas à doença, sendo o continente americano responsável por 20,9% da 

incidência e 14,2% da mortalidade global. A patologia é a segunda maior causa de morte no 

mundo, atrás apenas das doenças cardiovasculares. Assim, tanto por sua alta incidência, quanto 

por sua taxa de mortalidade elevada, o câncer é uma doença de alto impacto socioeconômico 

em todo o planeta.2 

 

No Brasil, o Instituto Nacional de Câncer estima que, para o triênio de 2023 a 2025, ocorrerão, 

anualmente, mais de 480 mil casos novos de câncer, excluindo os Cânceres de Pele Não 

Melanoma (CPNM), e mais de 700 mil, ao incluir os CPNM. Dentre os novos casos, espera-se 

que 244 mil (50,5%) sejam em mulheres e 239 mil (49,5%), em homens. Na população 

feminina, o Câncer de Mama é o de maior incidência, estimado em 73 mil (30,1%) casos, 

seguido do Câncer de Cólon e Reto, com 23 mil (9,7%) casos novos estimados. Entre os 

homens, o Câncer de Próstata será o mais incidente, com 71 mil (30%) casos novos e, em 

seguida, o Câncer de Cólon e Reto, com quase 22 mil (9,2%) casos. Quanto à mortalidade, em 

2020, foram registrados mais de 225 mil óbitos por câncer no Brasil, sendo majoritariamente 

em homens (52%). Responsável por 12,7% das mortes por câncer em 2020, o Câncer de 

Traqueia, Brônquios e Pulmões foi a neoplasia com maior número de óbitos.3,4 

 

O câncer é uma doença genômica, visto que é resultado de mutações cumulativas no DNA de 

uma célula normal. A carcinogênese pode envolver centenas de genes e está relacionada, 

principalmente aos proto-oncogenes, genes supressores de tumor e genes de reparo de DNA. 5 

A maioria dessas mutações são somáticas, o que significa que ocorrem ao acaso ao longo da 

vida e estão presentes apenas nas células tumorais, não sendo relacionadas à hereditariedade. 6 

Todavia, existem, também, as mutações germinativas, que são herdadas verticalmente, ou seja, 
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passadas de pais para filhos, e causam as síndromes de predisposição hereditária ao câncer. 

Normalmente, essas mutações são autossômicas dominantes e de alta penetrância e estão 

presentes em 5 a 10% de todos os casos de câncer. O descobrimento e esclarecimento dessas 

síndromes e dos genes que as causam permitiu uma melhor compreensão do desenvolvimento 

do câncer, assim como melhoria de desfechos clínicos, por meio da prevenção através de 

mudança de hábitos e padrões de rastreio, terapias específicas e indicações de cirurgias 

profiláticas.7 

 

Dentre as síndromes de predisposição hereditária ao câncer, a Síndrome do Câncer de Mama e 

Ovário Hereditário (HBOC – do inglês, Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome) 

associada aos genes BRCA1 e BRCA2 é a responsável pela maior parte dos cânceres de mama 

hereditários. Estima-se, que, em indivíduos com variantes patogênicas em BRCA1, o risco 

cumulativo de câncer de mama aos 70 anos é de cerca de 60%, enquanto em indivíduos com 

variantes patogênicas em BRCA2, é de aproximadamente 55%. Também é notável que mulheres 

com mutações em tais genes desenvolvem câncer de mama mais precocemente do que aquelas 

que não apresentam variantes patogênicas. O risco de câncer de ovário é significativamente 

maior em indivíduos portadores de variante patogênica em BRCA1 (risco cumulativo aos 70 

anos de 59%) do que em BRCA2 (risco cumulativo aos 70 anos de 16,5%). Além do risco 

significativamente aumentado para o desenvolvimento de câncer de mama e ovário, as variantes 

patogênicas em BRCA1 e BRCA2 também estão relacionadas, em menor grau, com o aumento 

de risco para o desenvolvimento de câncer de próstata, câncer de pâncreas e melanoma.6,8 

 

O impacto do conhecimento e diagnóstico da Síndrome do Câncer de Mama e Ovário 

Hereditário associado ao BRCA1 e BRCA2 se deve à possibilidade de prevenção e terapias 

específicas para a mutação. Em indivíduos com variante patogênica de um dos genes, há a 

possibilidade de ser realizada a adenomastectomia bilateral profilática, mesmo sem um 

diagnóstico de câncer de mama, e, naqueles que já têm o diagnóstico, a adenomastectomia 

contralateral à mama onde se encontra a lesão é indicada. Também é possível realizar a 

ooforectomia bilateral profilática, para reduzir o risco de câncer de ovário. 9 

 

Nesse contexto, é evidente a repercussão que o câncer tem na sociedade, não sendo diferente 

no Brasil. É válido ressaltar, porém, que a maior parte da literatura sobre a hereditariedade do 

câncer corresponde a populações não brasileiras e, mesmo que o padrão genético seja 

semelhante, é importante compreender melhor as características epidemiológicas específicas da 
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população local, a fim de dispor de mais informações que auxiliem a gestão pública a definir 

as políticas de prevenção, diagnóstico precoce e tratamento adequados para seus cidadãos e os 

profissionais de saúde a aconselharem os indivíduos com alto risco de apresentar uma síndrome 

genética de predisposição ao câncer, como a HBOC. Por isso, mais estudos com amostras da 

população brasileira são necessários para guiar a tomada de decisão médica. Desse modo, faz-

se pertinente responder à seguinte questão: quais são as variantes patogênicas em pacientes de 

alto risco de síndrome de predisposição ao câncer na Bahia? 
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2 OBJETIVO 

 

Descrever a quantidade e as características das variantes patogênicas germinativas em BRCA1 

e BRCA2 associadas à Síndromes do Câncer de mama e Ovário Hereditário no Bahia. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1 Os genes 

 

O gene BRCA1 (Breast Cancer 1) identificado pela primeira vez por Hall et al. 10 (1990). A 

partir da análise genômica de indivíduos que faziam parte de famílias com história sugestiva de 

câncer de mama hereditário (diagnósticos em indivíduos mais jovens, neoplasia bilateral 

frequente e maior número de casos em homens), foi revelada a relação dessa síndrome com 

mutações no cromossomo 17, na região 17q21. Quatro anos mais tarde, Miki et al. 11 (1994) 

descreveram a estrutura do BRCA1, após clonarem com sucesso o gene. Foi constatado que o 

gene é expresso em diversos tecidos humanos e codifica uma proteína composta por 1863 

aminoácidos, contendo um domínio em dedo de zinco em sua região amino-terminal. 

 

Enquanto isso, o BRCA2 (Breast Cancer 2) foi localizado em 1994 e descrito em 1995, por 

Wooster et al. 12,13 (1994), através da análise genômica de famílias com história sugestiva de 

câncer de mama hereditário, mas que não foram encontradas mutações em BRCA1. Localizado 

no cromossomo 13, na região 13q12-q13, inicialmente foram descritas seis mutações no gene 

presentes nas famílias analisadas. Foi constatado, também, que a mutação em BRCA2 aumenta 

o risco de câncer de mama em magnitude semelhante ao BRCA1, enquanto o risco de câncer de 

ovário é consideravelmente menor quando comparado com indivíduos com mutação patogênica 

em BRCA1. 

 

3.2 Mecanismo molecular e celular 

 

Tanto o BRCA1, quanto o BRCA2 são genes supressores de tumor expressos em muitos tecidos 

humanos, portanto, quando um indivíduo herda uma variante patogênica de um dos genes, 

evidencia-se predisposição a não somente os cânceres de mama e ovário.14 Ambos os genes 

codificam proteínas (proteínas BRCA1 e BRCA2) que desempenham importante papel no 

processo de resposta ao dano no DNA, especialmente em um dos principais mecanismos de 

reparo, a recombinação homóloga (HR).15 

 

A resposta ao dano no DNA é um processo fundamental para impedir a instabilidade genômica, 

que favorece a carcinogênese. Esse processo envolve complexos proteicos que atuam desde a 

detecção do dano até o reparo do erro. O dano ao DNA mais preocupante é a quebra de fita 
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dupla (double strand breaks) e pode ser reparado por recombinação homóloga ou por união 

não-homóloga das extremidades. A recombinação homóloga é o processo mais seguro de reparo 

de quebras de fita dupla do DNA, por utilizar a cromátide irmã como modelo nas fases S e G2 

do ciclo celular. Nesse processo, há uma série de proteínas, codificada por diferentes genes, que 

desempenham papéis de reconhecimento de dano, de sinalização e do reparo em si.15  

 

O BRCA1 atua em diferentes mecanismos de reparo, desempenhando papéis fundamentais para 

a garantia da estabilidade genômica. Na recombinação homóloga, a proteína codificada pelo 

gene se liga ao complexo responsável por reconhecer o dano e interage com os efetores do 

reparo e facilita a localização e ressecção do erro. Assim, a interação do BRCA1 com outros 

genes, inclusive o BRCA2, explica porque mutações em outros genes envolvidos nesse 

processo, como o PALB2 e o RAD51, também resultam na síndrome do câncer de mama e 

ovário hereditário. Além disso, o BRCA1 também aparenta desempenhar função na regulação 

do ciclo celular, atuando na ativação dos checkpoints G1/S e G2/M.15,16 

 

O BRCA2 também participa da recombinação homóloga, secretando proteína homônima que se 

liga e recruta a enzima RAD51 ao local de quebra de fita dupla, permitindo que esta desempenhe 

seu papel fundamental na recombinação. Ademais, o BRCA2 protege a replicação de DNA de 

defeitos, por impedir a degradação da nova fita de DNA quando há interrupção na forquilha de 

replicação. Ambas as proteínas BRCA1 e BRCA2 se ligam diretamente à PALB2, portanto, o 

complexo BRCA1-PALB2-BRCA2 é essencial para o reconhecimento do dano e do reparo via 

recombinação homóloga.15,17 

 

Assim, nota-se que os genes BRCA1 e BRCA2 desempenham funções moleculares de suma 

importância e, através de distintos e sinérgicos mecanismos e da cooperação entre si e com 

outros genes, protege o genoma. Portanto, variantes patogênicas que causam a inativação de 

um desses genes propiciam a carcinogênese, sobretudo, nos tecidos mamários e ovarianos. 

 

3.3 Penetrância e risco 

 

Penetrância é o risco de um indivíduo com um genótipo patogênico de apresentar o fenótipo da 

doença ao longo da vida – nesse caso, algum câncer. As mutações em BRCA1 e BRCA2 são 

consideradas de alta penetrância, o que significa que os indivíduos que vivem com essas 

mutações possuem risco elevado de serem diagnosticados com câncer em algum momento. O 



12 

 

câncer mais diagnosticado é o câncer de mama, tendo, em indivíduos do sexo feminino, risco 

cumulativo aos 80 anos estimado em cerca de 70% para mutações em ambos os genes. O Câncer 

de ovário está mais relacionado a mutações no BRCA1, tendo risco cumulativo aos 80 anos de 

aproximadamente 40% nestes indivíduos e menor que 20% em indivíduos com mutação no 

BRCA2.18 

 

Os indivíduos que herdam variantes patogênicas em BRCA1 ou BRCA2 também possuem risco 

elevado, em menor magnitude, para outros cânceres. Para o câncer de próstata, o risco 

cumulativo aos 85 anos é estimado em 29%, para pessoas com variantes do BRCA1 e 60%, para 

BRCA2. O câncer de pâncreas também está relacionados aos genes, havendo risco cumulativo 

aos 80 anos de cerca 3% em homens e, 2,3% em mulheres, tanto para mutações em BRCA1, 

quanto em BRCA2.19,20 

 

3.4 Impacto do diagnóstico 

 

A identificação e o estudo da Síndrome do Câncer de Mama e Ovário Hereditário, além de 

contribuir para a compreensão da carcinogênese, possibilita a modificação de conduta médica 

para melhor atender aos indivíduos que vivem com a doença.  

 

Devido à possível modificação de conduta médica, indica-se a testagem de genes de 

predisposição ao câncer de mama de alta penetrância (BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN 

e TP53) nos seguintes casos suspeitos: câncer em mulheres com menos de 50 anos; múltiplos 

cânceres de mama primários (síncronos ou metacrônicos); câncer de mama triplo-negativo; 

câncer de mama lobular associado à história familiar de câncer gástrico difuso; câncer de mama 

em homens; câncer de mama em indivíduos com ancestralidade judia Askhenazi; câncer de 

mama em indivíduos com história familiar sugestiva de síndrome de câncer hereditário; 

indivíduo com familiar de primeiro ou segundo grau que esteja dentro de uma dos requisitos 

anteriores. Além dos casos em que há suspeita da Síndrome do Câncer de Mama e Ovário 

Hereditário, há indicação de testagem genética em indivíduos com câncer de mama metastático 

com possibilidade de uso de inibidores de PARP e em indivíduos com câncer de mama HER2-

negativo de alto risco em adjuvância com olaparibe.21  

 

O rastreio do câncer de mama objetiva diagnosticar a neoplasia precocemente, tendo o propósito 

de reduzir a mortalidade da doença. Em indivíduos de sexo feminino ao nascimento com 
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variante conhecida em BRCA1 ou BRCA2, é indicado rastreio distinto daquele para a população 

feminina geral (a partir dos 40 anos, mamografia anual). De acordo com a National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN), indivíduos com mutação patogênica em ambos os 

genes devem, aos 18 anos, serem treinadas para realizar o autoexame das mamas mensalmente. 

Aos 25 anos, essas pacientes devem realizar exame clínico e ressonância magnética com 

contraste anualmente. Entre os 29 e 75 anos, esses indivíduos devem realizar exame clínico, 

mamografia e ressonância magnética com contraste, e, depois dos 75 anos, a indicação de 

rastreio deve ser individualizada. Caso a paciente tenha casos de câncer de mama antes dos 30 

anos na família, o rastreio também deve ser mais precoce. 21,22 

 

Além da detecção precoce, existem medidas capazes de reduzir o risco de o indivíduo ter câncer 

de mama. A adenomastectomia bilateral mostra-se efetiva para a redução de risco de câncer e, 

há, além disso, indícios de que também reduz a mortalidade geral.23,24 A quimioprevenção, 

através do uso profilático de modulador seletivo do receptor de estrógeno (tamoxifeno e 

raloxifeno), também reduz o risco de câncer de mama em pacientes de alto risco em pós-

menopausa e é especialmente indicado pacientes com mutações em BRCA2.21  

 

Assim como a adenomastectomia, a salpingo-ooforectomia é uma cirurgia redutora de risco 

indicada para indivíduos com variante de BRCA1 ou BRCA2.25 A intervenção reduz risco tanto 

para câncer de ovário, quanto para câncer de mama. Para o câncer de ovário, a redução de risco 

é altamente expressiva, estimada em 80%. Para o câncer de mama, a redução de risco é menor 

e divergente na literatura.21,26 Além disso, recentemente foram criados quimioterápicos que 

atuam inibindo enzimas que fazem parte da via onde o BRCA atua, os inibidores da PARP, que 

fazem parte do esquema de tratamento de indivíduos com mutações, nos genes BRCA1 e 

BRCA2.27,28 

 

Dessa forma, a identificação de uma variante no BRCA1 ou BRCA2 é de suma importância 

clínica, por conta da possibilidade de mudança de conduta e individualização do cuidado ao 

paciente. Conhecer com propriedade o perfil genético da população permite guiar as políticas 

públicas e contribuir para tomadas de decisão mais adequadas pela equipe de saúde. Ainda 

assim, há poucos estudos sobre o panorama genético das variantes de BRCA1 e BRCA2 na 

população brasileira e, as pesquisas se debruçam preferencialmente nas populações do sudeste 

e do sul do Brasil, que se distingue bastante etnicamente da população baiana. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Desenho de estudo 

 

Trata-se de um estudo observacional, tipo corte transversal e descritivo de uma amostra de 

indivíduos encaminhados para avaliação genética germinativa devido à alta suspeita de uma 

síndrome hereditária de predisposição ao câncer de mama e ovário hereditário. O protocolo 

Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) 29 foi 

utilizado como guia para a realização desse estudo. 

 

4.2 Local e período 

 

O estudo foi realizado em um laboratório privado na cidade de Salvador/BA, de porte médio e 

nível regional, que realizou o painel genético nesses pacientes, no período de agosto de 2017 a 

fevereiro de 2023.  

 

4.3 Amostra do estudo 

 

Foram incluídos neste estudo dados genéticos de indivíduos com suspeita de síndrome de 

câncer de mama e ovário hereditário que foram referenciados para avaliação genética a partir 

de avaliação clínica de seus médicos assistentes (oncologistas, mastologistas e ginecologistas) 

do estado da Bahia. 

 

Critérios de inclusão:  

• Mulheres com câncer de mama em qualquer idade com história familiar;  

• Mulheres com câncer de mama com idade abaixo de 50 anos; 

• Mulheres com câncer de mama triplo-negativo abaixo de 60 anos; 

• Homens com câncer de mama; 

• Mulheres com câncer de ovário em qualquer idade com ou sem história familiar; 

• Mulheres com câncer de mama e ascendência judaica Ashkenazi. 

 

Critérios de exclusão: 

• Indivíduos com mutação familiar já identificada. 
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4.4 Instrumentos de coleta e fonte de dados 

 

Foi acessado o banco de dados do software SOPHiA DDM™, que possibilita a visualização 

dos resultados dos exames dos indivíduos. Os dados coletados foram organizados em planilha 

do Excel™. As variáveis listadas foram retiradas do banco de dados SOPHiA DDM™, dos 

exames utilizados nos anos do estudo.  

 

4.5 Materiais 

 

4.5.1 Tamanho amostral 

Foi utilizada uma amostra de conveniência. Os dados coletados são oriundos de todos os 

indivíduos que realizaram os testes genéticos no período citado e que desejaram participar do 

estudo, com tamanho amostral sob livre demanda.  

 

4.5.2 Variáveis 

• Gene: Selecionamos para análise, as variáveis de indivíduos que possuíam variantes 

germinativas Patogênicas/Provavelmente Patogênicas (P/PP) em BRCA1 e BRCA2.  

• Variante genética: As variantes foram denominadas a partir das recomendações para 

descrição de variantes sequenciadas da Human Genome Variation Society (HGVS). O 

prefixo “c.” é usado para identificar uma sequência de referência de DNA codificante 

(cDNA), seguido do número referente aos nucleotídeos afetados (ex: c.211A>G). 

Também foi identificada a variante a partir da alteração da proteína, sendo a 

determinação dos aminoácidos afetados por um código de duas ou três letras, seguido 

de um número indicado pela International Union of Pure and Applied Chemistry-

International Union of Biochemistry (IUPAC-IUBMB) para aminoácidos [ex: 

p.(Arg71Gly)]. 

 

4.5.3 Sequenciamento 

 

O DNA é extraído de sangue periférico de forma automatizada (QIASymphony). É utilizado 

critério de qualidade o parâmetro mínimo de 50x de profundidade em todas as regiões gênicas 

analisadas. A biblioteca de DNA é preparada utilizando-se o kit comercial da ThermoFischer™ 

de PCR multiplex e submetida a sequenciamento de segunda geração (Ion S5). Sequenciamento 
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Sanger é utilizado posteriormente, caso a cobertura de 100% não seja atingida pela técnica 

anterior. O resultado é uma cobertura de 100% das bases com profundidade acima de 50x nos 

exóns e mínimo de 5pb de região intrônica adjacente. As leituras paired-end de 250pb são 

alinhadas contra o genoma de referência UCSC (hg19) e processadas em dois pipelines de 

bioinformática validados.  

 

As variantes detectadas são classificadas como Patogênicas, Provavelmente Patogênicas, 

Benignas, Provavelmente Benignas e Variantes de Significado Incerto, de acordo com os 

critérios do American College of Medical Genetics.30  

 

4.6 Plano de Análise 

 

Os dados foram tabulados e analisados no Programa Excel. Foram realizadas análises 

descritivas, utilizando-se tabelas com número absoluto (n) e frequência relativa (%), 

considerando que todas as variáveis foram categóricas.  

 

4.7 Aspectos Éticos 

 

O projeto foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Escola Bahiana de Medicina 

e Saúde Pública e aprovado através do parecer circunstanciado nº 6.459.434. 
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5 RESULTADOS 

O estudo envolveu uma amostra de 3100 indivíduos procedentes da Bahia, que foram 

submetidos à testagem genética de linhagem germinativa, a partir de um painel genético de 37 

genes associados a cânceres hereditários, entre agosto de 2017 e fevereiro de 2023. 

 

Conforme pode ser visto no gráfico 1, foram identificados 139 (4,5%) indivíduos com variante 

patogênica em BRCA1 e BRCA2. Dentre esses indivíduos, 81 (58%) apresentaram mutação em 

BRCA1 e 58 (42%) apresentaram mutação em BRCA2, não havendo interseção entre os grupos.  

 

 
Fonte: Autores da Pesquisa 

 

Foram achadas 23 variantes de BRCA1 dentre a amostra, sendo a mais prevalente a variante 

c.211A>G, encontrada em 19 (23,4%) indivíduos, seguida da c.3331_3334del, encontrada em 

10 (12,3%) indivíduos, e da c.470_471del, encontrada em 8 (9,8%) indivíduos. (Tabela 1) 

 

Também foram identificadas 24 variantes em BRCA2, sendo a mais prevalente a variante 

c.5216dup, encontrada em 10 (17,2%) indivíduos, seguida da c.8488-1G>A, encontrada em 9 

(15,5%) indivíduos e da c.7673_7674del, também encontrada em 9 (15,5%) indivíduos. (Tabela 

2). 

 

Além disso, foram identificadas, na população estudada, duas variantes previamente 

desconhecidas de BRCA2, c.6076dupA e c.156dupT. 

95,5%
(n = 2961)

58%
(n = 81)

42%
(n = 58)

4,5% 
(n=139)

Gráfico 1 - Número relativo e absoluto de indivíduos com 

variantes patogênicas ou provavelmente patogênicas em 

BRCA1/BRCA2. Salvador, Bahia 2023.

Sem variantes em BRCA1 ou BRCA2 BRCA1 BRCA2
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Tabela 1 – Variantes patogênicas ou provavelmente patogênicas em BRCA1 (NM_007294) e 

número de indivíduos identificados. Salvador, Bahia, 2017-2023. 

cDNA Proteína Quantidade de indivíduos 

c.211A>G p.(Arg71Gly) 19 

c.3331_3334del p.(Gln1111Asnfs*5) 10 

c.470_471del p.(Ser157*) 8 

c.5074+2T>C p.(?) 6 

c.1687C>T p.(Gln563*) 6 

c.3068del p.(Val1023Glyfs*25) 6 

c.5266dupC p.(Gln1756Profs*74) 3 

c.4986+6T>C p.(?) 3 

c.1067del p.(Gln356Argfs*18) 2 

c.5251C>T p.(Arg1751*) 2 

c.1327A>T p.(Lys443*) 2 

c.5096G>A p.(Arg1699Gln) 2 

c.3514_3518del p.(Glu1172Phefs*5) 2 

c.68_69delAG p.Glu23Valfs*17 1 

c.4964_4982del p.Ser1655Tyrfs*16 1 

c.4675+1G>A p.? 1 

c.2192_2196del p.(Lys731Argfs*7) 1 

c.441+2T>A p.(?) 1 

c.2037delinsCC p.(Lys679Asnfs*4) 1 

c.3228_3229del p.(Gly1077Alafs*8) 1 

c.4945_4947delinsTTTT p.(Arg1649Phefs*30) 1 

c.212G>C p.(Arg71Thr) 1 

c.5153-2A>C p.(?) 1 

Fonte: Autores da Pesquisa 
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Tabela 2 – Variantes patogênicas ou provavelmente patogênicas em BRCA2 (NM_000059) e 

número de indivíduos identificados. Salvador, Bahia, 2017-2023. 

cDNA Proteína Quantidade de indivíduos 

c.5216dupA p.(Tyr1739*) 10 

c.8488-1G>A p.(?) 9 

c.7673_7674del p.(Glu2558Valfs*7) 9 

c.517-1G>A p.(?) 4 

c.3860del p.(Asn1287Ilefs*6) 2 

c.6952C>T p.(Arg2318*) 2 

c.7124T>G p.(Leu2375*) 2 

c.793+1G>T p.(?) 2 

c.738del p.(Phe246Leufs*5) 2 

c.1389_1390del p.(Val464Glyfs*3) 2 

c.5946delT p.Ser1982Argfs*22 1 

c.3680_3681delTG p.Leu1227Glnfs*5 1 

c.2808_2811del p.(Ala938Profs*21) 1 

c.8175G>A p.Trp2725* 1 

c.3883C>T p.(Gln1295*) 1 

c.4415_4418delAGAA p.Lys1472Thrfs*6 1 

c.6024dupG p.Gln2009Alafs*9 1 

c.3167_3170delAAAA p.Gln1056Argfs*3 1 

c.7819delA p.Thr2607Leufs*41 1 

c.5616_5620del p.(Lys1872Asnfs*2) 1 

c.6076dupA p.(Thr2026Asnfs*23) 1 

c.9382C>T p.(Arg3128*) 1 

c.156dupT p.(Lys53*) 1 

c.8713del p.(Tyr2905Metfs*4) 1 

Fonte: Autores da Pesquisa 
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6 DISCUSSÃO 

Este estudo vem possibilitar maior compreensão da prevalência de variantes germinativas 

patológicas em BRCA1 e BRCA2 em indivíduos procedentes da Bahia, população pouco 

estudada anteriormente. Esta investigação é de grande valor, considerando as especificidades 

sociais e étnicas do estado, como o acentuado número de pessoas pretas e pardas, o que pode 

impactar na prevalência de doenças hereditárias. Dessa forma, foi possível realizar a 

comparação do padrão de distribuição das variantes do estado com a distribuição no mundo e 

em outras partes do Brasil, além de identificar variantes patogênicas previamente 

desconhecidas. 

 

Dentre a população estudada, 2,6% dos indivíduos apresentaram variante patogênica de BRCA1 

e 1,9% em BRCA2. Estes resultadas se alinham com a incidência em estudos de escala global.31 

Nota-se, especialmente, que, ao excluir indivíduos com ascendência judaica Ashkenazi, 

população que não está presente significativamente na Bahia, os resultados encontrados por 

Tung et al.32 (2016) se assemelham ainda mais com dados deste estudo.  De fato, nenhuma das 

variantes fundadoras da população Ashkenazi foi encontrada na amostra deste estudo, o que 

indica o impacto da diversidade étnica na prevalência das variantes em BRCA1 e BRCA2.33,34  

 

Ao se tratar do Brasil, vale ressaltar a dimensão continental do país e sua diversidade 

sociodemográfica, o que reforça a importância de realizar este estudo no estado da Bahia. 

Guindalini et al.35 (2022) encontraram, em uma amostra que abrange, majoritariamente, as 

regiões sul e sudeste do Brasil, variantes patogênicas em BRCA1 em 5,8% dos indivíduos e em 

BRCA2, 4,3%. Ewaldi et al. 36 (2016), em uma população proveniente do Rio Grande do Sul, 

do Rio de Janeiro e, em menor proporção, da Bahia, identificaram prevalência semelhante a 

que foi encontrada na população da presente pesquisa. 

 

Em um estudo de menor tamanho amostral no Ceará, Gifoni et al. 37 (2022) identificaram maior 

prevalência de variantes patogênicas em BRCA1 e BRCA2, 9,2% e 7,5%, respectivamente. Em 

um estudo no Nordeste, com indivíduos majoritariamente da Bahia, porém com amostra menor, 

Felix et al.38 (2022) encontraram, também, maior prevalência de variantes patogênicas em 

ambos os genes. Estas discrepâncias se devem, possivelmente, às diferenças de critérios de 

inclusão dos indivíduos testados e do tamanho amostral. Já em um estudo de Brasília, Sandoval 

et al.39 (2021) encontraram prevalência maior de variantes em BRCA1, porém menor em 

BRCA2, quando comparados aos resultados deste estudo. 
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Quanto à distribuição de variantes, no estudo de Guindalini et al. 35 (2022) a variante de maior 

prevalência em BRCA1 foi a c.5266dupC, também presente na amostra deste estudo, mas em 

menor proporção. Em BRCA2, entre as quatro variantes mais prevalentes, c.156_157insAlu, 

c.6405_6409delCTTAA, c.8488-1G>A, c.2808_2811delACAA, apenas as duas últimas foram 

identificadas no presente estudo, sendo c.8488-1G>A a segunda mais prevalente e a 

c.2808_2811delACAA identificada em menor proporção. Sandoval et al. 39 (2021) também 

encontraram maior prevalência da variante c.5266dupC; porém, em BRCA2, identificou cada 

variante uma única vez.  

 

Na amostra de Gifoni et al. 37 (2022), a variante mais prevalente em BRCA1 foi c.3331_3334del, 

sendo a segunda mais prevalente no presente estudo. Já a variante mais prevalente em BRCA2, 

c.4808del, não foi identificada na população deste estudo. A variante em BRCA1 

c.3331_3334del também foi a mais frequente do gene no estudo de Felix et al. 38 (2022), porém, 

em BRCA2, a variante de maior prevalência foi a c.1389_1390delAG, identificada em poucos 

indivíduos desta amostra. No entanto, na população estudada por Ewaldi et al.36 (2016), não 

houve interseção de variante com a população do presente estudo. 

 

É possível que esta diversidade entre as variantes mais prevalentes em cada amostra seja devido 

às diferentes regiões que os estudos abrangem, o que permite comparar o perfil genômico das 

diferentes partes do Brasil, relacionando-os com sua diversidade étnica e social. Não se deve 

esperar, por exemplo, que um estudo feito com indivíduos do Sul do Brasil encontre 

determinada variante em semelhante frequência a uma coorte do Norte do país. 

 

A variante em BRCA1 de maior prevalência na amostra deste estudo, a c.211A>G, possui 

origem galega, provavelmente explicada pela grande influência ibérica na ancestralidade 

baiana. Por outro lado, a variante mais prevalente em BRCA2, a c.5216dupA, foi identificada 

apenas no Brasil, possivelmente associada a um efeito fundador brasileiro.40,41 

 

Vale ressaltar que este estudo possui como limitação a presença da amostra de conveniência, 

abrangendo indivíduos que possuem condições de arcar com os custos da assistência privada à 

saúde, provavelmente diminuindo a diversidade étnica e social da população. Para a 

comparação e mensuração do impacto das diferenças étnicas, seria interessante a análise de 

dados sociodemográficos não presentes neste estudo, como a ancestralidade. As diferenças 
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observadas dos resultados previamente descritos na Bahia em comparação com os dados do 

presente estudo, podem ser explicadas pois a amostra de Felix et al.38 (2022) foi oriunda de 

indivíduos usuários do Sistema Único de Sáude. 

 

Ainda assim, é possível afirmar que este estudo permitiu melhor compreensão do espectro de 

variantes patogênicas causadoras da HBOC na Bahia, com destaque ao tamanho amostral, 

especialmente ao considerar-se a escassez de pesquisas do tipo na população baiana. Nesse 

contexto, este estudo fez-se necessário e deve servir para guiar a gestão e a assistência à saúde 

na Bahia. 
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7 CONCLUSÃO 

 

O objetivo desta pesquisa foi identificar a distribuição das variantes patogênicas em BRCA1 e 

BRCA2 em indivíduos baianos com suspeita de Síndrome do Câncer de Mama e Ovário 

Hereditário. O estudo constatou, na população encaminhada para a realização do painel 

genético, uma prevalência congruente ao que é encontrado a nível mundial. Além disso, foi 

possível identificar as variantes mais prevalentes na população determinada, além de duas 

variantes previamente desconhecidas. 

 

Pode-se observar a necessidade de continuar avaliando esta população, incluindo os dados 

clínicos para realização de correlações de genótipos e fenótipos. Diante disso, é de suma 

importância o conhecimento dos resultados obtidos neste estudo, para esclarecer a relevância 

de políticas públicas direcionadas aos indivíduos baianos que possuem alto risco para Síndrome 

do Câncer de Mama e Ovário Hereditário, possibilitando aprimorar o rastreio, diagnóstico e 

tratamento de câncer nesta população. 
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