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RESUMO

INTRODUGCAO: O cancer é a segunda maior causa de morte em nivel mundial, com um
impacto significativo nas esferas socioeconémica e de saude publica. Trata-se de uma
doenca predominantemente gendmica, cujos casos sao, em sua maioria, resultantes do
acumulode mutacGes somaticas. Contudo,em determinados pacientes, a fisiopatogenia
do cancer se inicia pela heranca de variantes genéticas germinativas que conferem ao
individuo um risco elevado de desenvolver neoplasias malignas. Nestes casos, 0
diagnostico é caracterizado por Sindromes Hereditarias de Predisposi¢cdo ao Cancer. A
investigacao do perfil de variantes germinativas em uma populacdo miscigenada, com
uma rica diversidade étnica e historica, apresenta grande relevancia para o avan¢o do
conhecimento cientifico. OBJETIVO: O presente estudo tem como objetivo principal
descrever as variantes genéticas germinativas patogénicas ou provavelmente
patogénicas associadas as principais sindromes de predisposi¢cdo ao cancer no estado
da Bahia. MATERIAL E METODOS: Trata-se de um estudo transversal, observacional e
descritivo, realizado com dados gendmicos de 3.100 individuos de alto risco para
sindromes de predisposicdo ao cancer, encaminhados para avaliacdo genética
germinativa entre 2017 e 2023. Os participantes foram analisados por sequenciamento
de novageracéo, abrangendo 37 genes com alta ou moderada penetrancia. As variantes
genéticas identificadas foram classificadas conforme as diretrizes do American College
of Medical Genetics. RESULTADOS: A amostra foi composta predominantemente por
individuos do sexo feminino, representando 87,8% da populacédo estudada, com idade
média de 50 anos (desvio-padrdo de 15 anos). A maioria dos casos foi encaminhada
para avaliagdo por oncologistas, mastologistas e geneticistas. Dos 3.100 individuos
sequenciados, 358 (~12%) apresentaram variantes patogénicas ou provavelmente
patogénicas (P/PP) em 21 dos 37 genes avaliados. Dentre esses, 239 (~8%) foram
diagnosticados com sindromes de predisposicdo ao cancer de mama, 89 (~3%) com
sindromes de predisposi¢cdo ao cancer colorretal e 30 (~1%) com facomatoses. Onze
variantes clinicamente relevantes, nunca antes descritas, foram identificadas.
CONCLUSAQ: Este é o maior estudo realizado até o momento sobre o perfil
epidemiolégico de variantes genéticas germinativas associadas a sindromes hereditarias
de predisposi¢céo ao cancer no estado da Bahia.Os dados apresentadostém importancia
crucial para a definicdo do perfil epidemiolégico regional, proporcionando subsidios para
o desenvolvimento de politicas publicas mais eficazes e direcionadas a essa populacgéo,
além de fomentar a pratica da medicina de precisdo baseada em evidéncias cientificas.

Palavras-chave: Sindromes de Predisposicdo ao Cancer, HBOC, HNPCC, Poliposes
Colbnicas, Neurofibromatose, Esclerose Tuberosa



ABSTRACT

INTRODUCTION: Canceristhe secondleading cause of death worldwide, with significant
socioeconomic and public health impact. It is primarily a genomic disease, most often
caused by the accumulation of somatic mutations. However, in certain patients, cancer
pathophysiology begins with the inheritance of germline genetic variants that confer an
increased risk of developing malignant neoplasms. In these cases, the individual is
diagnosed with a Hereditary Cancer Predisposition Syndrome. Investigating the profile of
germline variants in a mixed-population with a rich ethnic and historical diversity is
particularly relevant for advancing scientific knowledge.

OBJECTIVE: The main aim of this study is to describe the pathogenicor likely pathogenic
germline genetic variants associated with the major cancer predisposition syndromes in
the state of Bahia, Brazil.

MATERIALS AND METHODS: This is a cross-sectional, observational, and descriptive
study of genomic data from 3,100 individuals at high risk for a cancer predisposition
syndrome who were referred for germline genetic evaluation between 2017 and 2023.
The participants were analyzed by next-generation sequencing, targeting 37 genes with
high or moderate penetrance. The identified genetic variants were classified according to
the guidelines of the American College of Medical Genetics.

RESULTS: The sample consisted primarily of female individuals, representing 87,8% of
the studied population, with a mean age of 50 years (standard deviation 15 years). Most
cases were referred for evaluation by oncologists, mastologists, and geneticists. Of the
3,100 individuals sequenced, 358 (~12%) had a pathogenic or likely pathogenic (P/LP)
variant identified in 21 of the 37 genes evaluated. Among these, 239 (~8%) were
diagnosed with breast cancer predisposition syndromes, 89 (~3%) with colorectal cancer
predisposition syndromes, and 30 (~1%) with phakomatoses. Eleven clinically significant
variants, previously unreported, were identified.

CONCLUSION: This is the largest study to date describing the epidemiological profile of
germline genetic variants associated with Hereditary Cancer Predisposition Syndromes
in the state of Bahia. The data presented are crucial for defining the regional
epidemiological profile, providing valuable insights for the development of more effective
and targeted public health policies for this population, and promoting evidence-based
precision medicine practices.

Keywords: Cancer Predisposition Syndromes, HBOC, HNPCC, Colonic Polyposis,
Neurofibromatosis, Tuberous Sclerosis
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1 INTRODUGAO
1.1 Epidemiologia

O céancer pode ser descrito como um crescimento celularanormal originado por uma
célula que sofre diversas mutagdes, as quais Ihe conferem as marcas registradas do
cancer — caracteristicas comuns as células neoplasicas, como a evasao ao sistema
imune, a angiogénese sustentada e a autossuficiéncia nos sinais de crescimento.
Essas marcas encontradas nas células tumorais sdo responsaveis pela alta
capacidade de replicacao celular e pela resisténcia aos mecanismos de defesa e
antitumorais do organismo.’

Em 2020, estima-se que houve cerca de 19 milhdes de novos casos de cancer e
quase 10 milhdes de mortes relacionadas a doencga, sendo o continente americano
responsavel por 20,9% da incidéncia e 14,2% da mortalidade global. A patologia é a
segunda maior causa de morte no mundo, atras apenas das doengas
cardiovasculares. Assim, tanto por sua alta incidéncia, quanto por sua taxa de
mortalidade elevada, o cancer € uma doenca de alto impacto socioeconémico em
todo o planeta.?

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer estima que, de 2023 a 2025, ocorrerao mais
de 480 mil casos novos de cancer, excluindo os canceres de pele nao-melanoma
(CPNM), e mais de 700 mil novos casos se incluirmos os CPNM. Dentre os novos
casos, espera-se que 244 mil (50,49%) sejam em mulheres e 239 mil (49,51%), em
homens. Na populagdo feminina, o Cancer de Mama é o de maior incidéncia,
estimado em 73 mil (30,1%) casos, seguido do Cancer de Célon e Reto, com 23 mil
(9,7%) casos novos estimados. Entre os homens, o Cancer de Prostata sera o mais
incidente, com 71 mil (30%) casos novos e, em seguida, o Cancer de Célon e Reto,
com quase 22 mil (9,2%) casos. Quanto a mortalidade, em 2020, foram registrados
mais de 225 mil obitos por cancer no Brasil, sendo majoritariamente em homens
(52%). Responsavel por 12,67% das mortes por cancer em 2020, o Céancer de
Traqueia, Bronquios e Pulmdes foi a neoplasia com maior nimero de obitos.3+4



1.2 Genética do Cancer

O cancer é uma doenga gendmica, visto que é resultado de mutagdes cumulativas no
DNAde uma célulanormal. A carcinogénese pode envolver centenas de genes e esta
relacionada, principalmente aos proto-oncogenes, genes supressores de tumor e
genes de reparo de DNA.5 A maioria dessas mutagdes sdo somaticas, o que significa
que ocorrem ao acaso ao longo da vida e estdo presentes apenas nas células
tumorais, ndo sendo relacionadas a hereditariedade.® Porém, existem, também, as
mutagbes germinativas, que sao herdadas verticalmente, ou seja, passadas de pais
para filhos, e causam as sindromes de predisposicao hereditaria ao cancer. Em sua
maioria, essas sindromes possuem padrao de heranga autossémica dominante e alta
penetrancia; e estdao presentes em 5 a 10% de todos os casos de céncer. O
descobrimento e esclarecimento dessas sindromes e dos genes que as causam
permitiu uma melhor compreensao do desenvolvimento do céncer, assim como
melhoria de desfechos clinicos, por meio da prevencao através de mudanca de
habitos e padrdes de rastreio, terapias especificas e indica¢des de cirurgias redutoras
de risco.”



2 OBJETIVOS
2.1 Geral

e Descreveras caracteristicas das variantes genéticas germinativas patogénicas
ou provavelmente patogénicas associadas as principais sindromes de
Predisposi¢cao ao Cancer na Bahia.

2.2 Secundario

e Auvaliar a frequéncia diagnostica das sindromes de predisposi¢ao ao cancer
apos avaliacao clinica com médicos especialistas.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Sindromes de Predisposicao ao Cancer

3.1.1 Sindrome do Cancer de Mama e Ovario Hereditario
3.1.1.1 Genes BRCA1 e BRCA2
Dentre as sindromes de predisposi¢cao hereditaria ao cancer, a Sindrome do Cancer

de Mama e Ovario Hereditario associadaaos genes BRCA71e BRCAZ2é a responsavel
pela maior parte dos canceres de mama hereditarios. Estima-se, que, em individuos
com variantes patogénicas em BRCA1, o risco cumulativo de cancer de mama aos
70 anos é de cerca de 60%, enquanto em individuos com variantes patogénicas em
BRCAZ2,é de aproximadamente 55%. Também é notavel que mulheres com mutagdes
em tais genes desenvolvem cancer de mama mais precocemente do que aquelasque
nao apresentam variantes patogénicas. O risco de cancer de ovario é
significativamente maior em individuos portadores de variante patogénicaem BRCA1
(risco cumulativo aos 70 anos de 59%) do que em BRCAZ (risco cumulativo aos 70
anos de 16,5%). Além do risco significativamente aumentado para o desenvolvimento
de cancer de mama e ovario, as variantes patogénicasem BRCA1e BRCA2também
estao relacionadas, em menor grau, com o aumento de risco para o desenvolvimento

de cancer de préstata, cancer de pancreas e melanoma.%8

O impacto do conhecimento e diagndstico da Sindrome do Cancer de Mama e Ovario
Hereditario associado ao BRCA1 e BRCAZ2 se deve a possibilidade de prevencéao e
terapias especificas para a mutagdo. Em individuos com variante patogénica de um
dos genes, ha a possibilidade de serrealizada a adenomastectomia bilateral redutora
de risco (RRM), mesmo sem um diagndstico de cancer de mama, e, naqueles que ja
tém o diagndstico, a adenomastectomia contralateral a mama onde se encontra a
lesdo é indicada. Também é possivel realizar a salpingo-ooforectomia bilateral
redutora de risco (RRSO), para reduzir o risco de cancer de ovario e trompas.®



3.1.1.2 Genes ATM, BARD1, CDH1, CHEK2, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D,
STK11 e TP53
Mutacdes patogénicas nos genes BRCA1 e BRCA2 foram umas das primeiras a

serem identificadas e descritas na literatura, as quais possuem um forte nivel de
evidéncia para a predisposicdo ao cancer de mama e ovario.'%'" Variantes P/PP
nesses genes, apesar de muito prevalentes, tém sido os alvos majoritarios dos
estudos sobre a genética do HBOC. Todavia, ha evidéncias substanciais de que
muitas variantes P/PP em outros genes, além dos BRCA1/2, conferem risco
acentuadamente aumentado para essa sindrome, ou seja, genes ndo-BRCA1/2.%2
Esses genes incluem ATM, BARD1, BRIP1, CDH1, CHEK2, EPCAM, MSH2, MSH6,
MLH1, NF1, PALB2, PMS2, PTEN, RAD51C, RAD51D, STK11, TP53, entre outros.3
Vale ressaltar que mutagdes nesses genes também propiciam o risco para ocorréncia
de tumores em outras localiza¢gdes do corpo, sendo muitas vezes, o fator causador
de outras sindromes genéticas, como a sindrome de Lynch, sindrome de Li-Fraumeni,
sindrome de Cowden e a sindrome de Peutz-Jeghers.4

Os genes de alta penetrancia sdo aqueles nos quais as mutagdes conferem um alto
risco para manifestar o fenotipo previsto, ao longo da vida, geralmente variando de
70% a 100% de chance de ocorrer. Exemplos de genes de alta penetrancia para o
HBOC, além dos BRCA1e BRCA2, séo TP53, PALB2, CDH1, PTEN e STK11. Os
genes de penetrancia moderada sdo aqueles em que mutagdes conferem um risco
modesto ao longo da vida, variando de 30% a 60% para o fenétipo previsto, com risco
de influéncia de outros fatores genéticos ou modificadores ambientais sobre a
manifestacdo da doenca. Exemplos de genes de penetrancia moderada para o
HBOC, incluem ATM, BARD1, BRIP1, CHEK2, MSH2, MSH6, MLH1, PMS2, NF1,
RAD51Ce RAD51D."5Na Tabela 1, estédo descritos os riscos para o desenvolvimento
do cancer de mama e de ovario, relacionados a identificacdo de uma variante P/PP
em genes nao-BRCA1/2.



Tabela 1 - Risco Absoluto para variantes P/PP em genes ndo-BRCA1/2.

Gene Risco absoluto para CM (%) Risco absoluto para CO (%)
ATM 20 -40 2-3

BARD1 20-40 Sem associacao estabelecida
BRIP1 Dados insuficientes 5-15

CDH1 41 -60 Sem associagao estabelecida
CHEK2 20-40 Sem associacao estabelecida
MLH1 <15 4-20
MSH2/EPCAM <15 8—38

MSH6 <15 <1-13

PMS2 <15 1,3-3

NF1 20-40 Sem associacao estabelecida
PALB2 41 -60 3-5

PTEN >60 Sem associacao estabelecida
RAD51C 20-40 10-15

RAD51D 20 -40 10-20

STK11 32-54 Sem associacao estabelecida
TP53 >60 Sem associacao estabelecida

Fonte: Adaptada de National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guidelines Version 3.2023.
Legenda: CM = Cancer de Mama; CO = Cancer de Ovario.

Sindrome HBOC na Bahia

A diversidade de variantes germinativas em genes causadores da Sindrome do
HBOC permanece pouco explorada em populagbes miscigenadas, como as da
Ameérica Latina.16 Além disso, a taxa de realizagao de testes genéticos é baixa entre
muitas populag¢des de alto risco, incluindo membros de minorias étnicas que n&o sao
incorporadas aos guidelines da NCCN, os quais incluem somente a ancestralidade
Ashkenazi.17,18 Sendo assim, o Brasil oferece uma oportunidade uUnica para o
avanco do entendimento dessa sindrome, devido a sua populagdo amplamente
miscigenada, especialmente na Bahia, ao qual se trata do estado brasileiro com o
maior percentual de ancestralidade africana (tabela 2).19



Tabela 2 - Numero de individuos afetados por variantes P/PP de genes ndo-BRCA1/2
no Brasil.

Guindalini et = Gifoni et al. Felix et al. Sandoval et al.

al. (2022) + (2022) >+ (2022) 47 (2021) %3
Procedéncia Sudeste* Ceara Nordeste Brasilia
Individuos 1663 355 292 224
PALB2 18 (1,1%) 10 (2,8%) 3 (1,0%) 1(0,4%)
ATM 31 (1,9%) 4 (1,1%) 3 (1,0%) 1(0,4%)
CHEK2 22 (1,3%) 7 (2,0%) 0 6 (2,7%)
RAD51C 7 (0,4%) 1(0,3%) 0 2 (0,9%)
TP53 37 (2,2%) 1(0,3%) 0 8 (3,6%)
PTEN 0 0 0 0
BARD1 1(0,1%) 2 (0,6%) 1(0,3%) 2 (0,9%)
CDH1 1(0,1%) 0 0 0
STK11 0 0 0 0
RAD51D 1(0,1%) 1(0,3%) 0 1(0,4%)
TOTAL 118 (7,1%) 26 (7,3%) 7 (2,4%) 21 (9,4%)

*51,9% da amostra composta por individuos oriundos da regido Sudeste.

No Brasil, a maioria dos estudos sobre a Sindrome do HBOC foram realizados nas
regidoes Sul e Sudeste (tabela 2), cujo foco esta majoritariamente na analise dos genes
BRCA1/2,alémdo TP53,dado a frequéncia relativamente alta da sua variante R337H
na populagdo dessas regides.?>22 Em contrapartida, pouco se sabe sobre a
incidéncia de variantes germinativas P/PP em muitos outros genes ndo-BRCA1/2,
sobretudo na Bahia.?3 Por fim, os avangos da tecnologia de sequenciamento de
préxima geracao, tem reduzido cada vez mais os custos de se realizar esse exame,
permitindo que as pesquisas populacionais se tornem mais completas, seja por incluir
maiores grupos amostrais ou por ampliar a quantidade dos genes sequenciados

simultaneamente no painel genético.*



3.1.2 Sindrome Hereditarias de Predisposicao ao Cancer Colorretal
O Cancer Colorretal (CCR) é a terceira causa mais frequente de cancer e a segunda

causa mais frequente de morte relacionada ao cadncer no mundo.2®> A maior parte dos
casos é considerada pontual e ndo acontece devido a fatores genéticos. No entanto,
10% dos diagnésticos de cancer CCR ocorrem em individuos que carregam uma
variante germinativa patogénica ou provavelmente patogénica que confere um risco
aumentado de cancer.2® Alémdisso, nas Ultimas décadas tem se notado um aumento

consideravel de CCR em adultos jovens, reforcando a necessidade de identificagéo
e o diagndstico de sindromes de cancer hereditario.2”

O aumento da expectativa de vida permitiu a expansao de pesquisas na perspectiva
do céncer familiar, na area da genética médica, culminando no desenvolvimento de
critérios diagndsticos para sindromes hereditarias especificas. Nesse contexto, a
descoberta de novas variantes patogénicas na linhagem germinativa associadas as
sindromes com manifestacdes neoplasicas, classificadas como poliposas e nao

poliposas.

A principal Sindrome nao poliposa é a Sindrome de Lynch, que é caracterizada por
um risco aumentado de CCR e canceres de endométrio, ovario, estdmago, intestino
delgado, trato urinario, trato biliar, cérebro, pele, pancreas e préstata. A prevaléncia
na populagdo mundial é estimada em 1:279 28, ocorrendo em aproximadamente 3%
dos casos de CCR e 10% dos casos em pacientes abaixo dos 50 anos.2°

Dentre as principais Sindromes poliposas que apresentam um risco aumentado no
desenvolvimento de CCR estdo: A polipose adenomatosa familiar (PAF), responde
por 1% de todos os diagndsticos de CCR, com prevaléncia que variam de 1: 6.850 a
1:31.250 nascidos vivos.3% A polipose associada a MUTYH (PAM) responsavel por
menor proporgdo de CCRs.3' A sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ), sindrome rara de
polipose hamartomatosa, afeta 1:50.000-200.000 pessoas e aumenta o risco de
cancer no trato gastrointestinal luminal, incluindo estdmago, intestino delgado e
colon.32 A sindrome hamartomatosa , cuja principal representante é a sindrome de

Cowden, possui uma prevaléncia mundial estimada em 1: 200.000 individuos.33

3.1.3 Facomatoses



Facomatoses, também conhecidas como sindromes neurocutaneas, sdo um grupo
de doencas multissistémicas que afetam principalmente estruturas derivadas
principalmente do ectoderma, como o sistema nervoso central, a pele e os olhos. A
maioria das facomatoses séo disturbios de gene unico que podem ser herdados em
um padrao autossOmico dominante, autossOémico recessivo ou ligado ao X. As
apresentagdes podem variar drasticamente entre pacientes com a mesma sindrome

especifica devido ao mosaicismo, expressividade variavel e penetrancia.3

Muitas facomatoses sdo causadas por mutacdes que alteram o funcionamento da via
RAS—proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK) e da via PIBK/AKT/mTOR que
regula o crescimento celular, diferenciagao, proliferacdo e morte.35 Isso resulta em
uma tendéncia de individuos com essas mutagdes desenvolverem varios tipos de
tumores benignos ou malignos, dependendo da mutagdo especifica. A presenga
desses tumores pode resultar em problemas funcionais e/ou estéticos, dependendo
do tipo e localizagao.

O termo facomatose surgiu em 1923, quando o oftalmologista holandés van der
Hoeve usou o termo facoma para se referir a uma "mancha-mae" ou marca de
nascencga, uma caracteristica fisica comum a pacientes com esclerose tuberosa e
neurofibromatose que ele examinou.3¢ O termo facomatoses foi derivado de phakos,
o termo grego para 'marca de nascencga'. Ele originalmente usou a frase para
descrever duas doencas: neurofibromatose e esclerose tuberosa.3’
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3.1.3.1 Neurofibromatoses tipo 1 e Neurofibromatose tipo 2

A neurofibromatose é um grupo heterogéneo de sindromes cancerigenas hereditarias
que néo tem predilegado por sexo bioldgico ou raga. Tal doenga possui dois tipos
principais, sendo a forma mais comum a neurofibromatose tipo 1 seguida pela
neurofibromatose tipo 2.38 A neurofibromatose 1 é uma desordem de carater
multissitémico de padrao autossémico dominante, com acometimento do sistema
nervoso central e/ou periférico, causando alteragdes dermatoldgicas caracteristicas
como as maculas café com leite e nédulos de lisch.39,40 Ela é causada por variantes
patogénicas na linhagem germinativa do gene NF1 localizado no cromossomo
17q11.2 e possui penetrancia aproximadamente completa. A sua incidéncia varia de
1:2000-3.500 habitantes a depender da populagdo estudada.41,42 Além disso, o
gene NF1 & a um gene supressor de tumor que codifica a neurofibromina, um
regulador negativo da via RAS/MAPK, desse modo, sendo considerada uma
RASopatia.43

A neurofibromatose tipo 2 é caracterizada por schwannomas vestibulares bilaterais
com padrdo autoss6mico dominante.** Além disso, cursa com lesGes multiplas e
progressivas, causando alteragdes oftalmoldgicas, cutaneas e de cunho nervoso. Ela
€ causada por variantes patogénicas na linhagem germinativa do gene NF2,
localizado no cromossomo 22qg, com a frequéncia de NF2 é de 1:28.000 nascidos

vivos.*5 A prevaléncia estimada de NF2 é de 1:50.000.4647
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3.1.3.2 Complexo da Esclerose Tuberosa

Dentre as doencas relacionadas a mutagdes germinativas, a esclerose tuberosa
(CET) ou Sindrome de Bourneville-Pringle, se constitui como uma doencga genética
rara de origem hereditaria, autossbmica dominante, capaz de afetar diversos 6rgéaos,
principalmente a pele, cérebro, rim, coragdo, pulmdo e olhos.*® A CET possui
incidéncia de 1:10.000, tem expressividade variavel e penetrancia completa,
apresentando uma grande variabilidade fenotipica o que, muitas vezes, dificulta seu
diagndstico.4%-53 A grande parte dos casos é proveniente em uma mutagao nos genes
TSC1e TSC2.54% Estima-se que cerca de 2 milhdes de pessoas sejam acometidas
pela Esclerose Tuberosa no mundo. A doencga se caracteriza pelo desenvolvimento
de tumores benignos - os hamartomas - que podem causar deficiéncias funcionais
aos 6rgaos acometidos e pelas hamartias — uma malformagao focal representada por
um arranjo desorganizado de tipos de tecido que normalmente estdo presentes na
area anatdmica.*8%6 O fator desencadeante da doenga supracitada, na maioria dos
casos (cerca de 95%) é uma mutacdo em um dos dois genes supressores de tumor
TSC1 e TCS2 que codificam as proteinas hematina e tuberina, respectivamente4,
tendo uma frequéncia de 1 a cada 6.000 a 10.000 nascidos vivos.®” Conhece-se cerca
de 612 variancias patogénicas germinativas relacionadas aos genes TSC1, e 1856
associadas ao gene TSC2 [HGMD Professional 2023.1]. Os sinais clinicos mais
frequentes causados pela esclerose tuberosa se desenrolam, principalmente, da
interferéncia na fungcdo de érgéos acometidos por ruptura da microarquitetura do
tecido ou por fendmenos compressivos ou vasculares.®® O quadro clinico do paciente,
em relagdo a manifestagdes dermatologicas, apresenta na maioria das vezes (90%),
maculas hipomelanéticas. Emrelacdo ao SNC, nédulos subependimarios ocorrem em
80% dos individuos, enquanto tubérculos corticais, em 90% desses. Porconta da alta
incidéncia de tumores cerebrais, muitos pacientes desenvolvem transtorno do
espectro autista, epilepsia e déficit de atengdo.*®

No sistema urinario do paciente com CET, o 6rgdo mais comumente acometido é o
rim, sendo doengas renais a segunda causa de morte prematura. A principal lesdo
renal nesses casos € 0 angiomiolipoma, afetando cerca de 70%. No que tange ao
coragao, rabdomiomas cardiacos se manifestam em 47%-67% das pessoas com
esclerose tuberosa, sendo que como consequéncia destes tumores, uma minoria
desenvolve arritmia. Na estrutura ocular, os hamartomas na retina sdo bastante
especificos para esclerose tuberosa e sao encontrados em 30%-50% dos individuos
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afetados.® Sabe-se que as variantes patogénicas relacionadas ao gene TSC2
provocam, geralmente, manifestagdes clinicas mais severas do que aquelas ao gene
TSC1.#8 Em um estudo realizado pelo Jansen et al,? concluiu-se que pacientes com
mutacéo no gene TSC2, tinham convulsdes mais cedo e um maior numero de tubers,
quando comparado aqueles com mutagao no gene TSC1. Ademais, os individuos
acometidos por variantes para o TSC2 possuem um risco maior de lesdes renais,®’
incapacidade intelectual 5° e autismo.52

3.2 Os genes

Em 1990, Hall et al. identificaram pela primeira vez o gene denominado BRCA1
(Breast Cancer 1). A partir da analise genémica de individuos que faziam parte de
familias com historia sugestiva de cancer de mama hereditario (diagnosticos em
individuos mais jovens, neoplasia bilateral frequente e maior nUmero de casos em
homens), foi revelada a relagdo dessa sindrome com muta¢gées no cromossomo 17,
na regido 17921. '°Em 1994, Miki et al. descreveram a estrutura do BRCA1, apds
clonarem com sucesso o gene. Foi constatado que o0 gene é expresso em diversos
tecidos humanos e codifica uma proteina composta por 1863 aminoacidos, contendo
um dominio em dedo de zinco em sua regido amino-terminal .63

Enquanto isso, 0 BRCAZ2 (Breast Cancer 2) foi localizado apenas em 1994 e descrito
em 1995, por Wooster et al., através da analise gendmica de familias com histéria
sugestiva de cancer de mama hereditario, mas que nao foram encontradas mutagdes
em BRCA1. Localizado no cromossomo 13, na regidao 13g12-q13, inicialmente foram
descritas seis mutagdes no gene presentes nas familias analisadas. Foi constatado,
também, que a mutacdo em BRCAZ2 aumenta o risco de cancer de mama em
magnitude semelhante ao BRCA7, enquanto o risco de cancer de ovario é
consideravelmente menor quando comparado com individuos com mutacao
patogénica em BRCA1.1164

3.3 Mecanismo molecular e celular

Tanto o BRCA1, quanto o BRCAZ2 sdo genes supressores de tumor expressos em
muitos tecidos humanos, portanto, quando um individuo herda uma variante
patogénica de um dos genes, evidencia-se predisposi¢gao a ndo somente os canceres
de mama e ovario.?> Ambos os genes codificam proteinas (proteinas BRCA1 e

BRCAZ2) que desempenham importante papel no processo de resposta ao dano no
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DNA, especialmente em um dos principais mecanismos de reparo, a recombinag¢ao
homodloga (HR).%8

A resposta ao dano no DNA é um processo fundamental para impedir a instabilidade
genbmica, que favorece a carcinogénese. Esse processo envolve complexos
proteicos que atuam desde a detec¢ao do dano até o reparo do erro. O dano ao DNA
mais preocupante é a quebra de fita dupla (double strand breaks) e pode ser reparado
por recombinacdo homaologa ou por unido ndo-homologa das extremidades (NHEJ).
A recombinagdo homéloga € o processo mais seguro de reparo de quebras de fita
dupla do DNA, por utilizar a cromatide irma como modelo nas fases S e G2 do ciclo
celular. Nesse processo, ha uma série de proteinas, codificada por diferentes genes,
que desempenham papéis de reconhecimento de dano, de sinalizagc&o e do reparo
em si.%’

O BRCA1 atua em diferentes mecanismos de reparo, desempenhando papéis
fundamentais para a garantia da estabilidade genémica. Na recombinagao homéloga,
a proteina codificada pelo gene se liga ao complexo responsavel por reconhecer o
dano e interage com os efetores do reparo e facilita alocalizagao e ressecgao do erro.
Assim, a interagdo do BRCA1 com outros genes, inclusive o BRCAZ2, explica porque
mutagdes em outros genes envolvidos nesse processo, como o PALB2 e o RAD51,
também resultam na sindrome do cancer de mama e ovario hereditario. Além disso,
0 BRCA1 também aparenta desempenhar fungdo na regulacdo do ciclo celular,
atuando na ativacao dos checkpoints G1/S e G2/M.56:67

O BRCA2 também participa da recombinagdo homodloga, secretando proteina
homdnima que se liga e recruta a enzima RAD51 ao local de quebra de fita dupla,
permitindo que esta desempenhe seu papel fundamental na recombinag¢do. Ademais,
0 BRCAZ2protege areplicagdo de DNA de defeitos, por impedir a degradagao da nova
fita de DNA quando ha interrupcao na forquilha de replicacdo. Ambas as proteinas
BRCA1 e BRCAZ2 se ligam diretamente a PALB2, portanto, o complexo BRCA1-
PALB2-BRCA2 é essencial para o reconhecimento do dano e do reparo via

recombinagédo homdloga.?6.68

Assim, nota-se que os genes BRCA1 e BRCA2desempenham fungbes moleculares
de suma importancia e, através de distintos e sinérgicos mecanismos e da

cooperagao entre si e com outros genes, protege o0 genoma. Portanto, variantes
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patogénicas que causam a inativagdo de um desses genes propiciam a
carcinogénese, sobretudo, nos tecidos mamarios e ovarianos.
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3.4 Penetrancia e risco

Penetrancia € o risco de um individuo com um genotipo patogénico de apresentar o
fendtipo da doenga ao longo da vida — nesse caso, algum céncer. As mutagées em
BRCA1 e BRCAZ2 sao consideradas de alta penetrancia, o que significa que os
individuos que vivem com essas mutagdes possuem risco elevado de serem
diagnosticados com cancer em algum momento. O cancer mais diagnosticado € o
cancer de mama, tendo, em individuos do sexo feminino, risco cumulativo aos 80
anos estimado em cerca de 70% para mutagdes em ambos os genes. O Cancer de
ovario esta mais relacionado a mutagées no BRCA1, tendo risco cumulativo aos 80
anos de aproximadamente 40% nestes individuos e menor que 20% em individuos
com mutagéo no BRCA2.59

Os individuos que herdam variantes patogénicas em BRCA71 ou BRCAZ2 também
possuem risco elevado, em menor magnitude, para outros canceres. Para o cancer
de prostata, o risco cumulativo aos 85 anos € estimado em 29%, para pessoas com
variantes do BRCA1 e 60%, para BRCAZ2. O cancer de pancreas também esta
relacionados aos genes, havendo risco cumulativo aos 80 anos de cerca 3% em

homens e, 2,3% em mulheres, tanto para mutagdes em BRCA71, quanto em
BRCA2.70.71

3.5 Impacto do diagndstico

A identificagdo e o estudo da Sindrome de Predisposi¢cdao ao Cancer de Mama e
Ovario, além de contribuir para a compreensdao da carcinogénese, possibilita a
modificagcao de conduta médica para melhor atender aos individuos que vivem com a
doenca. Devido a possivel modificagdo de conduta médica, indica-se a testagem de
genes de predisposi¢gao ao cancer de mama de alta penetrancia (BRCA1, BRCA2,
CDH1, PALB2, PTEN e TP53) nos seguintes casos suspeitos: cancer em mulheres
com menos de 50 anos; multiplos canceres de mama primarios (sincronos ou
metacrénicos); cancer de mama triplo-negativo; cancer de mama lobular associado a
historia familiar de cancer gastrico difuso; cancer de mama em homens; cancer de
mama em individuos com ancestralidade judia Askhenazi; cancer de mama em
individuos com histéria familiar sugestiva de sindrome de cancer hereditario; individuo
com familiar de primeiro ou segundo grau que esteja dentro de uma dos requisitos
anteriores. Além dos casos em que ha suspeita da Sindrome do Cancer de Mama e

Ovario Hereditario, ha indicagao de testagem genética em individuos com cancer de
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mama metastatico com possibilidade de uso de inibidores de PARP e em individuos
com cancer de mama HER2-negativo de alto risco em adjuvancia com olaparibe.'®

O rastreio do cancer de mama objetiva diagnosticar a neoplasia precocemente, tendo
o proposito de reduzir a mortalidade da doenca. Em individuos de sexo feminino ao
nascimento com variante conhecida em BRCA1 ou BRCAZ2, é indicado rastreio
distinto daquele para a populagao feminina geral (a partir dos 40 anos, mamografia
anual). De acordo com a National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
individuos com mutagao patogénica 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 clinico e ressonancia magnética com contraste
anualmente. Entre os 29 e 75 anos, esses individuos devem realizar exame clinico,
mamografia e ressonancia magnética com contraste, e, depois dos 75 anos, a
indicacao de rastreio deve serindividualizada. Casoa paciente tenha casos de cancer
de mama antes dos 30 anos na familia, o rastreio também deve ser mais precoce.'872

Além da deteccao precoce, existem medidas capazes de reduzir o risco de o individuo
ter cancer de mama. A mastectomia bilateral mostra-se efetiva para a reducéo de
risco de cancer e, ha, além disso, indicios de que também reduz a mortalidade
geral.”374 A quimioprevencgéo, através do uso profilatico de modulador seletivo do
receptor de estrogeno (tamoxifeno e raloxifeno), também reduz o risco de cancer de
mama em pacientes de alto risco em pds-menopausa e é especialmente indicado
pacientes com mutagbes em BRCA2.18

Assim como a mastectomia, a salpingooforectomia é uma cirurgia profilatica indicada
para individuos com variante de BRCA 1 ou BRCA2.25 A intervengao reduz risco tanto
para cancer de ovario, quanto para cancer de mama. Para o cancer de ovario, a
reducéo de risco é altamente expressiva, estimada em 80%. Para o cancer de mama,
a redugdo de risco € menor e divergente na literatura.'®75

Alémdisso, recentemente foram criados quimioterapicos 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 individuos com mutagbes, nos genes BRCAT e
BRCA2.787"Dessa forma, a identificagdo de uma variante no BRCA7ou BRCA2é de
suma importancia clinica, por conta da possibilidade de mudanca de conduta e

individualizacao do cuidado ao paciente. Conhecer com propriedade o perfil genético
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da populagao permite guiaras politicas publicas e contribuir para tomadas de decisédo
mais adequadas pela equipe de saude.

Ainda assim, ha poucos estudos sobre o panorama genético das variantes de BRCA1
e BRCAZ2na populagaobrasileira e, as pesquisas se debrugam preferencialmente nas
populagdes do sudeste e do sul do Brasil, que se distingue bastante etnicamente da
populacédo baiana. Nesse contexto, € evidente a repercussdo que o cancer tem na
sociedade, ndo sendo diferente no Brasil. E valido ressaltar, porém, que a maior parte
da literatura sobre a hereditariedade do cancer corresponde a populagcbes nao
brasileiras e, mesmo que o padrao genético seja semelhante, € importante
compreender melhor as caracteristicas epidemiolégicas especificas da populagéo
local, a fim de dispor de mais informagdes que auxiliema gestao publica a definir as
politicas de prevencgéo, diagnostico precoce e tratamento adequados para seus
cidadaos e os profissionais de saude a aconselharem os individuos com alto risco de
apresentar uma sindrome genética de predisposigao ao cancer, como a sindrome do
cancer de mama e ovario hereditario. Por isso, mais estudos com amostras da
populacgédo brasileira sdo necessarios para guiar a tomada de decisdo médica. Desse
modo, faz-se pertinente responder a seguinte questdo: quais sdo as variantes
patogénicas ou provavelmente patogénicas em pacientes de alto risco de ter uma das
sindromes de predisposi¢ao ao cancer na Bahia?
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4 METODOLOGIA
4.1 Desenho de estudo

Trata-se de um estudo transversal, observacional e descritivo de uma amostra de
individuos identificados por seus respectivos médicos assistentes como de alto risco
para uma sindrome de predisposicdo ao cancer e, por essa razdo, encaminhados
para avaliacdo genética germinativa. O estudo foi realizado na Escola Bahiana de
Medicina e Saude Publica apés fornecimento dos dados por laboratério privado na
cidade de Salvador/BA (CNPJ 00.912.031/0009-76 - RAZAO SOCIAL: DNA -
CENTRO LABORATORIAL DE GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR LTDA), de
porte médio e nivel regional, que realizou o sequenciamento de 37 genes em 3.100
individuos, no periodo de agosto de 2017 a fevereiro de 2023.

4.2 Amostra

Foram obtidos os dados genémicos do sequenciamento de nova geragdo de um
painel de 37 genes associados a sindromes de predisposi¢ao ao cancer (listados no
Quadro 1). Os dados genémicos foram coletados e armazenados em banco de dados
no periodo acima. Os dados genémicos foram obtidos dos resultados de exames de
3.100 individuos suspeitos de terem alguma sindrome de predisposi¢do ao cancer e
que foram referenciados para avaliagao genética a partir de avaliagao clinica de seus

médicos assistentes (oncologistas, mastologistas e ginecologistas) do estado da
Bahia.

Quadro 1.Lista dos genes analisados através do sequenciamento de nova geragao.

APC (NM_000038)
ATM (NM_000051.3)
BARD1 (NM_000465)
BMPR1A (NM_004329)
BRCA1 (NM_007300.3)
BRCA2 (NM_000059.3)
BRIP1 (NM_032043.2)
CDH1 (NM_004360.4)
CHEK2 (NM_007194.3)
EGFR (NM_005228.4)
EPCAM (NM_002354.2)
MEN1 (NM_000244.3)
MLH1 (NM_000249.3)

MSH2 (NM_000251.2)
MSH6 (NM_000179.2)
MUTYH (NM_001128425)
NBN (NM_002485.4)
NF1 (NM_000264.3)
NF2 (NM_000268.3)
PALB2 (NM_024675.3)
PMS2 (NM_000535.6)
PTCH1 (NM_000264.3)
PTCH2 (NM_003738.4)
PTEN (NM_000314.6)
RAD51C (NM_058216.2)
RAD51D (NM_133629.2)

RB1 (NM_000321.2)
RET (NM_020975.4)
SMAD4 (NM_005359.5)
SPRED1 (NM_152594.2)
STK11 (NM_000455.4)
SUFU (NM_016169.3)
TP53 (NM_000546.5)
TSC1 (NM_000368.4)
TSC2 (NM_000548.4)
VHL (NM_000551)

WT1 (NH_024426.4)
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4.3 Técnica do Sequenciamento de Nova Geragcao

O DNA é extraido de sangue periférico de forma automatizada (QIASymphony). A
bibliotecade DNA é preparada utilizando-se o kitcomercial da ThermoFischerde PCR
multiplex e submetida a sequenciamento de segunda geracgéao (lon S5). O resultado
esperado € uma cobertura de 100% das bases com profundidade acima de 50x nos
exons e minimo de 5pb de regido introbnica adjacente. As leituras paired-end de 250pb
sdo alinhadas com o genoma de referéncia UCSC (hg19) e processadas em dois
pipelines de bioinformatica validados. O Sequenciamento Sanger é utilizado
posteriormente, caso os parametros de qualidade nao sejam atingidos pela técnica
anterior. As variantes genéticas detectadas sao classificadas como Patogénicas,
Provavelmente Patogénicas, Benignas, Provavelmente Benignas e Variantes de

Significado Incerto, de acordo com os critérios do American College of Medical
Genetics por dois analistas independentemente.

4 4 Instrumentos de coleta e fonte de dados

Foi acessado o banco de dados do software SOPHIA DDM™, que possibilita a
visualizacdo dos resultados dos exames dos individuos analisados sem a
identificagdo dos mesmos. As variaveis listadas foram retiradas do banco de dados
SOPHIiA DDM™ dos exames utilizados nos anos do estudo. Variaveis coletadas:

e Cromossomo e Posigdo gendmica

e Gene e Transcrito

e Variagcdo no cDNA e na proteina

e Tipo da variante

e Classificagdo da variante pelo ACMG

¢ Quantidade de individuos com a variante
e Sexo e |dade

e Especialidade do Médico Solicitante

4 .5 Métodos estatisticos

Foram realizadas analises descritivas, utilizando-se tabelas com numero absoluto (n)

e frequéncia relativa (%) para variaveis categoricas. Para descrigcdo das variaveis
continuas foram utilizadas média +/- desvio padréo (DP).
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4.6 Aspectos Eticos

Este trabalho foi inicialmente submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica, através da Plataforma Brasil, sob o
CAAEN°75073223.6.0000.5544, sendo aprovado através do parecer circunstanciado
n°® 6.459.434. Foram resguardados o sigilo e a confidencialidade das informagdes
individuais coletadas, de acordo com os preceitos da Resolugdo 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude (MS) e na Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS,
que estabelecem diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo
seres humanos. Além disso, foi utilizado Termo de Anuéncia de Instituicdo Parceira
assinado pelo representante legal do laboratério privado. Cada Individuo assinou
termo de consentimento informado autorizando o uso dos seus respectivos dados
gendmicos para fins de pesquisa no momento da coleta do teste genético. O acesso
aos dados do software citado ndao permite a identificacdo dos individuos da amostra

pelos pesquisadores desse estudo.
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5 RESULTADOS

A amostra foi composta predominantemente por individuos do sexo feminino,
representando 87,8% da populagéo estudada. A idade média dos probandos foi de
50 anos (desvio-padrao de +/- 15 anos). Nao houve diferenga significativa na idade
entre os sexos. A maioria dos casos foi encaminhada para avaliagao por oncologistas,
mastologistas e geneticistas.

O presente estudo teve como um dos objetivos avaliar a frequéncia diagnédstica das
sindromes de predisposicdo ao cancer apds avaliacido clinica com médicos
especialistas; sendo observado que, do total de 3.100 individuos sequenciados no
periodo de agosto de 2017 a fevereiro de 2023, 358 (~12%) apresentaram uma
variante patogénica ou provavelmente patogénica (P/PP) em 21 dos 37 genes
avaliados. Dentre esses individuos afetados, tém-se que 239 (~8%) apresentavam
Sindrome do Cancer de Mama e Ovario Hereditario, 89 (~3%) apresentavam
Sindrome Hereditaria de Predisposicdo ao Cancer Colorretal e 30 (~1%)
apresentavam facomatoses (11 casos de Esclerose Tuberosa e 19 casos de
Neurofibromatose) (ver Grafico 1). Dezesseis genes nao apresentaram nenhuma
variante significativa. A distribuicdo do numero de individuos com variantes P/PP por
cada gene avaliado esta representada no Grafico 2. Nesses 358 individuos
diagnosticados com alguma sindrome de predisposi¢ao ao cancer foram identificadas
155 variantes P/PP distintas. Dessas 155 variantes identificadas, 43 foram
classificadas como provavelmente patogénicas (PP) e 112 foram classificadas como
patogénicas (P) segundo os critérios vigentes estabelecidos pelo Colégio Americano
de Genética Médica (ACMG). Quanto ao tipo de variante, 71 delas foram insergbes
ou delecgdes de nucleotideos e 84 foram trocas de um unico nucleotideo. Quanto ao
impacto da variante na transcrigdo/tradugao do gene, 61 variantes foram frameshift,
27 foram do tipo missense, 46 foram nonsense, 20 delas alteram o sitio de splicing e
apenas uma foi caracterizada como uma delec¢ao inframe. Doze individuos tiveram
uma das 11 variantes P/PP que nunca havia sido previamente descrita na literatura

médica.
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Grafico 1 - Numero de individuos com ou sem variantes P/PP identificadas.
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Fonte: Dados dos préprios autores.

Grafico 2 - Numero de individuos com variantes P/PP por gene
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5.1 Sindrome do Cancer de Mama e Ovario Hereditario

5.1.1 Genes BRCA1 e BRCA2
Variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas nos genes BRCA1 e BRCA2

foram identificadas em 139 (4,5%) individuos. Dentre esses individuos, 81 (58%)
apresentaram mutacdo em BRCA1 e 58 (42%) apresentaram mutagdo em BRCA2Z,
conforme pode ser observado no grafico 3.

Grafico 3 - Numero relativo e absoluto de individuos com variantes patogénicas ou

provavelmente patogénicas em BRCA1/BRCAZ2, Salvador, Bahia 2023.
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Fonte: Dados dos préprios autores.

Foram identificadas 23 variantes em BRCA1 na amostra, sendo a mais prevalente a
variante ¢.211A>G, encontrada em 19 (23,4%) individuos, seguida da
c.3331_3334del, encontrada em 10 (12,3%) individuos, e da c.470_471del,
encontrada em 8 (9,8%) individuos. (Tabela 3)

Também foram identificadas 24 variantes em BRCAZ2, sendo a mais prevalente a
variante ¢.5216dup, encontrada em 10 (17,2%) individuos, seguida da c.8488-1G>A,
encontrada em 9 (15,5%) individuos e da ¢.7673_7674del, também encontrada em 9
(15,5%) individuos. (Tabela 4).

Além disso, foram identificadas, na populagao estudada, duas variantes previamente
desconhecidas em BRCAZ2, c.6076dupA e ¢.156dupT.
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Tabela 3 - Variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas em BRCAT

(NM_007294) e numero de individuos identificados. Salvador, Bahia, 2017-2023.

Variante cDNA

c.211A>G
c.3331 3334del
c.470 471del
c.5074+2T7>C
c.1687C>T
c.3068del
¢.5266dupC
c.4986+6T>C
c.1067del
c.5251C>T
c.1327A>T
c.5096G>A
c.3514 3518del
c.68 69delAG
c.4964 4982del
c.4675+1G>A
c.2192 2196del
c.441+2T>A
¢.2037delinsCC
c.3228 3229del
c.4945 4947delinsTTTT
c.212G>C
c.5153-2A>C

Fonte: Dados dos préprios autores.

Alteracao Protéica

p.(Arg71Gly)
p.(GIn1111Asnfs*5)
p.(Ser157%)

p.(?)

p.(GIn563*)
p.(Val1023Glyfs*25)
p.(GIn1756Profs*74)
p.(?)
p.(GIn356Argfs*18)
p.(Arg1751%)
p.(Lys443%)
p.(Arg1699GiIn)
p.(Glu1172Phefs*5)
p.Glu23Valfs*17
p.Ser1655Tyrfs*16
p.(?)
p.(Lys731Argfs*7)
p.(?)
p.(Lys679Asnfs*4)
p.(Gly1077Alafs*8)
p.(Arg1649Phefs*30)
p.(Arg71Thr)

p.(?)

Quantidade de

individuos

e i e e e e i e il L SILS I SIS Yo i il
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Tabela 4 - Variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas em BRCA2

(NM_000059) e numero de individuos identificados. Salvador, Bahia, 2017-2023.

Variante cDNA

c.5216dupA
c.8488-1G>A
C.7673_7674del
c.517-1G>A
c.3860del
€.6952C>T
c.7124T>G
c.793+1G>T
c.738del
c.1389 1390del
c.5946delT
c.3680 _3681delTG
€.2808 2811del
c.8175G>A
c.3883C>T

c.4415_4418delAGAA

€.6024dupG

c.3167_3170delAAAA

c.7819delA
c.5616_5620del
€.6076dupA
c.9382C>T
c.156dupT
c.8713del

Alteracao Protéica

p.(Tyr1739%)

p-(?)
p.(Glu2558Valfs*7)
p.(?)
p.(Asn1287llefs*6)
p.(Arg2318*)
p.(Leu2375%)

p-(?)
p.(Phe246Leufs*5)
p.(Val464Glyfs*3)
p.Ser1982Argfs*22
p.Leu1227GInfs*5
p.(Ala938Profs*21)
p.Trp2725*
p.(GIn1295%)
p.Lys1472Thrfs*6
p.GIN2009Alafs*9
p.GIn1056Argfs*3
p.Thr2607Leufs*41
p.(Lys1872Asnfs*2)

p.(Thr2026Asnfs*23)

p.(Arg3128%)
p.(Lys53%)
p.(Tyr2905Metfs*4)

Quantidade de
individuos
10

©

# = A A A A A A a aaNDNMNDNNDDNNDDSoo

—
—
*

1**

1

Fonte: Dados dos proprios autores. (**) Variante nunca previamente descrita na literatura.
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5.1.2 Genes ATM, BARD1, CDH1, CHEK2, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D,
STK11 e TP53
Entre todos os 3100 individuos testados, 100 (3,2%) apresentaram uma variante

germinativa Patogénica/Provavelmente Patogénica (P/PP) nos genes nao-BRCA1/2
avaliados e associados ao cancer de mama hereditario. Nenhum desses 100
individuos apresentou mais de uma variante P/PP simultaneamente. Natabela 5 esta
demonstrado que, dos 10 genes selecionados devido ao aumento de risco para
cancer de mama, identificamos variante em 9 deles: ATM, BARD1, CDH1, CHEK?2,
PALB2, PTEN, RAD51C, STK11, TP53. Nao foi encontrada nenhuma variante P/PP
no gene RADS1D. A distribuicao relativa dos individuos com variantes P/PP em gene
nao-BRCA1/2 pode ser analisada no Grafico 4.

Tabela 5 - Numero de individuos afetados por variantes P/PP em genes nao-
BRCA1/2 associados ao cancer de mama hereditario.

Procedéncia da amostra Bahia
Numero de individuos 3100
PALB2 37 (1,2%)
ATM 15 (0,5%)
CHEK2 12 (0,4%)
RAD51C 10 (0,3%)
TP53 9 (0,3%)
PTEN 9 (0,3%)
BARD1 5(0,2%)
CDH1 2 (0,1%)
STK11 1 (0,03%)
RAD51D 0
TOTAL 100 (3,2%)

Fonte: Dados dos préprios autores.

Dentre esses 100 individuos, 41 variantes P/PP distintas foram identificadas [ATM -
12 (29,3%), PALB2 - 11 (26,8%), CHEK2 -5 (12,2%), TP53 -5 (12,2%), RAD51C - 2
(4,9%), PTEN - 2 (4,9%), BARD1- 2 (4,9%), CDH1 -1 (2,4%), STK11 - 1(2,4%)]. As
3 variantes mais frequentes foram: PALB2 c.1671_1674del — p.(lle558Lysfs*2);

RAD51C ¢.709C>T - p.(Arg237*); PTEN ¢.802-2A>G — p.(?). Todas as 41 variantes
P/PP estiao descritas com mais detalhes na Tabela 6.
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Grafico 4 - Numero de individuos com variantes P/PP dos genes nao-BRCA1/2

avaliados.
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Fonte: Dados dos préprios autores.

Foi identificada na amostra estudada, uma nova variante no gene ATM, nao

constatada nas bases de dados de variantes genéticas utilizadas neste estudo: ATM

€.5822_5823insCTTG — p.Ala1942Leufs*24.

Além disso, a variante frequente no Brasil, TP53 c.1010G>A — p.Arg337His,

prevalente nas regides Sul e Sudeste, nao foi identificada em nenhum dos 3100

individuos avaliados.
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Tabela 6 - Variantes genéticas germinativas P/PP de genes

associados a cancer de mama hereditario.

Gene (transcrito)

ATM (NM_000051)

BARD1 (NM_000465)

CDH1 (NM_004360)

CHEK2 (NM_1005735)

Nomenclatura da Variante
cDNA (individuos)
c.1608-1G>A (1)

.2720 2723del (1)
€.3049C>T (1)
c.3802del (2)

€.5822 5823insCTTG (1)**
c.7913G>A (1)
c.8010+1del (1)
€.9047_9057del (1)
€.9079dupA (3)
€.9139C>T (1)
c.9146del (1)
c.964_968del (1)
c.490C>T(2)
€.623dup (3)

¢.377dup (2)

c.1037+1G>A (1)
c.1229del (3)
€.1556C>T (3)
c.478A>G (4)
€.922-1G>A (1)

Variagdo protéica
p.(?)

p.(Cys907%)
p.(GIn1017%*)
p.(Vall1268%*)
p.(Alal1942Leufs*24)
p.(Trp2638%*)

p.(?)
p.(Lys3016Serfs*?)
p.(Ser3027Lysfs*?)
p.(Arg3047%)
p(Phe3049Serfs*?)
p.(Glu322Lysfs*6)
p.(GIn164%*)
p.(Lys209Glufs*5)

p.(Pro127Alafs*41)

p.(?)
p.(Thr410fs)
p.(Thr519Met)
p.(Argl60Gly)
p.(?)

n&o-BRCA1/2,

Total de

Individuos

15

12

Fonte: Dados dos proprios autores. (**) Variante nunca previamente descrita na literatura.
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Tabela 6 (continuagao) - Variantes genéticas germinativas P/PP de genes ndo-BRCA1/2.

PALB2 (NM_024675)

TP53 (NM_000546)

STK11 (NM_000455)

PTEN (NM_000314)

RAD51C (NM_058216)

¢.1240C>T (3)
c.1438A>T(2)
¢.1633G>T (1)
c.1671_1674del (10)
€.2185_2186insA (2)
c.2257C>T(2)
c.226del (4)
¢.3166C>T (2)
c.3256del (4)
c.355del (3)
c.43G>T (4)
¢.1024C>T (1)
c.524G>A (4)
¢.586C>T (1)
c.713G>C (2)
c.818G>A (1)
c.816C>A (1)
¢.1003C>T (1)

c.802-2A>G (8)
c.404G>A (1)
¢.709C>T (9)

Fonte: Dados dos préprios autores.

p.(Argd14%)

p.(Lys480%*)

p.(Glu545%*)

p.(1le558Lysfs*2)
p.(Pro729Hisfs*16)

p.(Arg753%) 37
p.(lle76Tyrfs*101)

p.(GIn1056%*)
p.(Arg1086Glufs*9)
p.(GIn119Lysfs*58)

p.(Glul5%*)

p.(Arg342%)

p.(Arg175His)

p.(Arg196*) 9
p.(Cys238Ser)

p.(Arg273His)

p.(Tyr272%*) 1
p.(Arg335%)

9
p.(?)

p.(Cys135Tyr)
p.(Arg237%)

10
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5.2 Sindromes Hereditarias de Predisposicdo ao Cancer Colorretal

Na amostra, foram identificados 49 probandos com variantes P/PP genéticas
germinativas associadas as Sindromes Poliposas e 50 probandos apresentaram
variantes patogénicas germinativas associadas a Sindrome de Lynch. No Grafico 5
podemos observar a distribuicdo relativa das variantes por genes associados a
Sindrome de Lynch - Sindrome N&o-Poliposa (HNPCC): foram encontradas 27
variantes patogénicas associadas aos genes, em ordem decrescente de prevaléncia,
MSH2 (27 pacientes), MLH1(12 pacientes), PMS2 (9 pacientes) e MSH6 (2
pacientes). A variante patogénica mais frequentes foi ¢.187dupG, no gene MSH2,
presente em 13 pacientes. Ademais foi identificada uma variante nova, ainda nao
descrita na literatura, ¢.1127_1130dup, associada ao gene MLH1 presente em um
paciente (Tabela 7). Quanto as sindromes poliposas, podemos observar na tabela 8,
que foram encontradas 23 variantes patogénicas associadas aos genes estudados,
em ordem decrescente de prevaléncia, MUTYH (25 pacientes), APC (12 pacientes),
PTEN (9 pacientes) e STK11 (1 paciente). A variante patogénica mais frequente foi
associada ao gene PTEN- ¢c.802-2A>G, encontrada em 8 pacientes, além disso todos
os casos de MUTYH foram em heterozigose. No Grafico 6, estd representada a
distribuicao relativa das variantes por genes associados as Sindromes poliposas.

Grafico 5 - Distribuicdo relativa das variantes por genes associados a Sindrome de
Lynch.
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24%
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m MSH2

m MSH6

m PMS2

54%

Fonte: Dados dos préprios autores.
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Tabela 7 - Relacéo das Variantes associadas a Sindrome de Lynch (HNPCC)

Gene/Transcrito

MLH1/NM_000249

MSH2/NM_000251

PMS2/NM_000535

MSH6/NM_000179

Fonte: Dados dos proprios autores. (**) Variante nunca previamente descrita na literatura.

Variante cDNA

c.793C>T
c. 1772 _1775del

c.350C>T

c.588+5G>C
c.1127_1130dup
c.187dupG
c.1705_1706delGA
c.2131C>T
c.388_389del
c.1447G>T
c.1444A>T
c.1984C>T
c.2005+2delT
c.2006-1G>C
c.645+1G>T
c.1193del

c.1687C>T

c.1731_1732delinsAGT

c.631C>T
c.2192_2196del
c.137G>T
c.1A>G
€.1519dupA

Alteragao Protéica

p. (Arg265Cys)
p. (Asp591Valfs*24)

p. (Thr117Met)
p-(?)

p.(Val378*)
p.(Val63Glyfs*19)
p.(Glu569llefs*2)
p.(Arg711*)
p.(GIn130Valfs*2)
p.(Glu483*)
p.(Arg482*)
p.(GIn662*)

p-(?)

p-(?)

p-(?)
p.(Ala398Glufs*14)
p.(Arg563*)
p.(Arg578Valfs*3)
p.(Arg211*)
p.(Leu731Cysfs*3)
p.(Serdo6lle)
p.(Met1Val)
p.(Arg507Lysfs*9)

N° Individuos
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Tabela 8 - Relagao das Variantes P/PP associadas a Sindromes poliposas

Gene/Transcrito

APC/NM_000038

MUTYH/NM_001048174

PTEN/NM_000314

STK11/NM_000455

Variante cDNA

c.637C>T
¢.1100_1101del
€.4638_4642del
€.1972_1975del
C.2247G>T
c.3747C>A
c.452A>G
c.1103G>A
c.691C>T
c.1143_1144dup
c.247C>T
c.1063del
c.763A>G
€.692G>A
c.637C>T
c.463-2A>C
€.694G>T
c.463-2A>G
c.1003C>T

c.802-2A>G
c.816C>A

Fonte: Dados dos préprios autores.

Alteracao Protéica

p.(Arg213*)
p.(Ser367Cysfs*10)
p.(Asn1546Lysfs*11)
p.(Glu658Thrfs*11)
p.(Leu749Phe)
p.(Cys1249*)
p.(Tyr151Cys)
p.(Gly368Asp)
p.(Arg231Cys)
p.(Glu382Glyfs*43)
p.(Arg83*)
p.(Ala357Profs*23)
p.(Met255Val)
p.(Arg231His)
p.(Arg213Trp)

p.(?)

p.(Val232Phe)

p.(?)

p.(Arg335*)

p.(?)

p.(Tyr272%)

N° Individuos

S 00, A2 W A, 2, WO ,C NN N N AN,

Grafico 6 - Distribuicdo relativa das variantes por genes associados as Sindromes

poliposas
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Fonte: Dados dos préprios
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5.3 Facomatoses

Foram identificados 30 individuos com variantes P/PP nos genes NF1, NF2, TSC1 e
TSC2. Nesses probandos foram identificadas 25 variantes patogénicas ou
provavelmente patogénicas, dentre elas 16 variantes relacionadas a
neurofibromatose (sendo 15 em NF7 e uma variante em NF2) e nove variantes
relacionadas a esclerose tuberosa (sendo 4 em TSC71 e 5 em TSC2);, conforme
distribuicao relativa demonstrada no Grafico 7.

Em relacdo aos individuos com variantes P/PP relacionas com a esclerose tuberosa,
constatou-se que, dentre as 9 variantes identificadas, trés nunca foram descritas na
literatura académica, sendo duas em TSC7 e uma em TSC2 (tabela 9). Em relagdo
aos individuos com variantes P/PP relacionadas as neurofibromatoses, constatou-se
que dentre as 16 variantes identificadas, quatro nunca haviam sido previamente
descritas na literatura académica, sendo 3 em NF1 e uma em NF2 (Tabela 10).

A variante mais prevalente relacionada as neurofibromatoses foi encontrada no gene
NF1 - ¢c.5425C>T, sendo que trés probandos compartiihavam essa variante. Além
disso, a variante mais prevalente relacionada a esclerose tuberosa foi encontrada no
gene TSC2 - c.4298C>A, sendo que trés probandos compartilhavam dessa variante.

Grafico 7 - Distribuicao relativa das variantes P/PP por genes associados as facomatoses
4%

16%

20%

60%

» Variantes patogénicas em TSCI = Variantes patogénicas em TSC2

u Variantes patogénicas em NF1 w Variantes patogénicas em NF2

Fonte: Dados dos préprios autores.
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Tabela 09 - Relagao das variantes P/PP encontradas nos genes TSC7e TSC2.

Gene (Transcrito) cDNA Variante Protéica Probandos
c.738-1G>A p.(?) 1
¢.718dupC p.His240Profs*2 1**

TSC1 (NM_000368) c.813T>G p.(Tyr271%) 1
c.1289dupC p.(Cys431Metfs*11) 1**
c.5024C>T p.(Pro1675Leu) 1
c.4375C>T p.(Arg1459*) 1

TSC2 (NM_000548) c.4298C>A p.(Ser1433%) 3
c.133 136del p.(Leu45Glufs*3) 1
c.3499 3524dup | p.(Pro1176Argfs*24) 1**

Fonte: Dados dos proprios autores. (**) Individuos com variantes nunca previamente descritas na

literatura.

Tabela 10 - Relacao das variantes P/PP encontradas nos genes NF1 e NF2.

Gene/Transcrito cDNA Variante Protéica Probandos
c.1721+3A>G p.(?) 1
c.1885G>A p.(Gly629Arg) 1
c.4402A>G p.(Ser1468Gly) 1
c.2540T>C p.(Leu847Pro) 1
c.2288T>C p.(Leu763Pro) 1
c.5425C>T p.(Arg1809Cys) 3
c.4537C>T p.(Arg1513*) 1

NF1/NM_000267 c.3449C>G p.(Ser1150%) 1
C.7285C>T p.(Arg2429*) 1
c.7096 7101del p.(Asn2366 Phe2367del) 1
€.6791dupA p.(Tyr2264*) 1**
€.4983dupT p.(Asn1662*) 1**
c.889_889-1dup p.(Lys297Argfs*21) 1
c.172del p.(Leu58Serfs*5) 1
c.4702dupA p.(Thr1568Asnfs*33) 2%

NF2/NM_000268 €.829del p.(Asp277llefs*19) 1**

Fonte: Dados dos préprios autores. (**) Individuos com variantes que n&o foram previamente descritas

na literatura.
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6 DISCUSSAO

Dentre a populagao estudada, 2,6% dos individuos apresentaram variante patogénica
de BRCA1 e 1,9% em BRCAZ2. Estes resultados se alinham com a incidéncia em
estudos de escala global3'. Nota-se, especialmente, que, ao excluir individuos com
ascendéncia judaica Ashkenazi, populagdo que nao esta presente significativamente
na Bahia, os resultados encontrados por Tung et al (2016) se assemelham ainda mais
com dados deste estudo. De fato, nenhuma das variantes fundadoras da populagao
Ashkenazi foi encontrada em nossa amostra, o que indica o impacto da diversidade

étnica na prevaléncia das variantes em BRCA1 e BRCA2.32-34

Ao se tratar do Brasil, vale ressaltar a dimensao continental do pais e sua diversidade
sociodemografica, o que reforga a importancia de realizar este estudo no estado da
Bahia. Guindalini et al. (2022) encontraram, em uma amostra que abrange,
majoritariamente, as regides sul e sudeste do Brasil, variantes patogénicas em
BRCA1em 5,8% dos individuos e em BRCA2, 4,3%. Ewaldi et al (2016), em uma
populacédo proveniente do Rio Grande do Sul, do Rio de Janeiro e, em menor
proporcao, da Bahia, identificaram prevaléncia semelhante a que foi encontrada na

populagdo da presente pesquisa. 3536

Em um estudo de menor tamanho amostral conduzido no Ceara, Gifoni et al. (2022)
identificaram maior prevaléncia de variantes patogénicas em BRCA71e BRCA2,9,2%
e 7,5%, respectivamente. Em um estudo no Nordeste, com individuos
majoritariamente da Bahia, porém com amostra menor, Felix et al (2022)
encontraram, também, maior prevaléncia de variantes patogénicas em ambos os
genes. Estas discrepancias se devem, possivelmente, as diferengas de critérios de
inclusdodos individuos testados e do tamanho amostral. Ja em um estudo de Brasilia,
Sandoval et al. (2021) encontraram prevalénciamaior de variantes em BRCA1, porém

menor em BRCA2, quando comparados aos resultados deste estudo. 37-39

Quanto a distribuicdo de variantes, no estudo de Guindalini et al. (2022) a variante de
maior prevaléncia em BRCAT1 foi a ¢.5266dupC, também presente na amostra deste
estudo, mas em menor propor¢do. Em BRCAZ2, entre as quatro variantes mais
prevalentes, c.156_157insAlu, €.6405_6409delCTTAA, c.8488-1G>A,
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c.2808_2811delACAA, apenas as duas ultimas foram identificadas no presente
estudo, sendo ¢.8488-1G>A a segunda mais prevalente e a ¢.2808 2811delACAA
identificada em menor proporg¢ao. Sandoval et al. (2021) também encontraram maior
prevaléncia da variante ¢.5266dupC; porém, em BRCA?2, identificou cada variante

uma unica vez. 3539

Na amostra de Gifoni et al. (2022), a variante mais prevalente em BRCA1 foi
¢.3331_3334del, sendo a segunda mais prevalente no presente estudo. Ja a variante
mais prevalente em BRCAZ2, c.4808del, nao foi identificada na populacdo deste
estudo. A variante em BRCA1c.3331_3334del também foi a mais frequente do gene
no estudo de Felix et al. (2022), porém, em BRCAZ2, a variante de maior prevaléncia
foi a ¢.1389_1390delAG, identificada em poucos individuos desta amostra. No
entanto, na populagao estudada por Ewaldi et al. (2016), ndo houve intersecao de
variante com a populacéo do presente estudo. 36-38 E possivel que esta diversidade
entre as variantes mais prevalentes em cada amostra seja devido as diferentes
regides que os estudos abrangem, o que permite comparar o perfil genédmico das
diferentes partes do Brasil, relacionando-os com sua diversidade étnica e social. N&o
se deve esperar, por exemplo, que um estudo feito com individuos do Sul do Brasil
encontre determinada variante em semelhante frequéncia a uma coorte do Norte do
pais.

A variante em BRCA1 de maior prevaléncia na amostra deste estudo, a c.211A>G,
possui origem galega, provavelmente explicada pela grande influéncia 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. 4041 Vale ressaltar que este estudo possui como limitagdo a
presenca da amostra de conveniéncia, abrangendo individuos que possuem
condigdes de arcar com os custos da assisténcia privada a saude, provavelmente
diminuindo a diversidade étnica e social da populacdo. Para a comparagdo e
mensuragao do impacto das diferencgas étnicas, seria interessante a analise de dados
sociodemograficos ndo presentes neste estudo, como a ancestralidade. As diferengas
observadas dos resultados previamente descritos na Bahia em comparagdo com os
dados do presente estudo, podem ser explicadas pois a amostra de Felix et al. (2022)
foi oriunda de individuos usuarios do Sistema Unico de Saude. Até os dias atuais,

este € o estudo com o maior numero de individuos suspeitos de apresentar a
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Sindrome do Céancer de Mama e Ovario Hereditario (HBOC — Hereditary Breast and
Ovarian Cancer), que foram submetidos ao teste de painel genético no Estado da
Bahia, Brasil. Essa pesquisa oferece uma compreensao abrangente sobre a
frequéncia e o espectro das variantes nao-BRCA 1/2 abordadas, o que implicarda num

grande beneficio no manejo terapéutico de pacientes afetados por essa sindrome.

Por conseguinte, a taxa de deteccdo de variantes Patogénicas/Provavelmente
Patogénicas (P/PP) nos 10 genes ndao-BRCA1/2 associados a HBOC (ATM, BARD1,
CDH1, CHEK2, PALB2, PTEN, RAD51C, STK11 e TP53) foi de 3,2% (100/3100).
Apesar desse valor ser constituido pela analise de somente 10 genes, ele se
aproximou daquele observado em estudos internacionais de larga escala com uso de
painel multigénico, que incluiram um maior espectro de genes nédo-BRCA1/2 (uma
taxa de deteccao entre 3% e 5% dos pacientes testados, correspondendo a cerca de
50% das variantes P/PP, enquanto os outros 50% sao compostos por mutagdes em
BRCA1/2) %152, Além disso, em termos absolutos, os genes mais frequentemente
mutados nos sujeitos testados foram PALB2, ATM e CHEK2, respectivamente.
Destaca-se que a contribuicdo majoritaria da quantidade de mutagdes nos estudos
citados, também ocorreu por parte desses trés genes. O presente estudo diverge, no
entanto, quanto ao predominio de variantes P/PP em PALB2 (37%, 37/100),
substancialmente maior em relagédo a ATM (15%, 15/100) e CHEK?2 (12%, 12/100),
ressaltando a contribuicdo significativa da sua variante PALB2 - ¢.1671_1674del —
p.(Ile558Lysfs*2), presente em 27% (10/37) dos individuos com variante P/PP nesse
gene. Essa comparacgéo sugere a existénciade um padrao de transmissao hereditaria
de mutagdes patogénicas compartiihado nas Ameéricas. No entanto, observa-se
também uma variabilidade dentro deste padrao, a qual pode ser atribuida, em parte,
as mutacbes fundadoras que sao transmitidas ao longo de varias geracdes

subsequentes, e que podem ser particularmente prevalentes em regides especificas.

Sobre a distribuicdo de variantes genéticas P/PP na regido Nordeste do Brasil,
apenas um pequeno estudo de coorte foi documentado previamente a este trabalho.
Esse estudo abrangeu 292 mulheres, no qual a variante PALB2c.1671_1674delTATT
— p.(le558Lysfs*2) também foi documentada, destacando-se como recorrente entre
pacientes afrodescendentes com cancer de mama 47. Contudo, estudos adicionais
devem ser conduzidos para determinar se essa variante se trata de uma mutacao

fundadora.

38



No Brasil, foram descritas diferentes distribuicoes de variantes P/PP nos genes nao-
BRCA1/2. No maior estudo de escala nacional disponivel até o momento, Guindalini
et al. (2022) trazem uma coorte derivada de todas as regides do pais, mas preenchida
em aproximadamente 70% por pacientes das regiées Sudeste e Sul 4°. Seus
resultados mostraram taxas de prevaléncia de variantes P/PP semelhantes as
encontradas neste estudo atual, com algumas excegdes, a exemplo de TP53, o qual
mostrou-se ser o gene ndo-BRCA1/2 com maior numero de alteragées P/PP (2,2%,
37/1663). Em nossos dados, alteragdes patogénicas em TP53 foram somente a
quinta causa mais frequente (0,3%; 9/3100). Essa disparidade também ¢é evidente em
outros estudos realizados nas regides Sul ou Sudeste, bem como em Brasilia 4453, A
explicagdo mais plausivel para essa divergéncia reside na presenca da mutacao
fundadora em TP53 - ¢c.1010G>A — p.Arg337His nessas regides, que consta na
maioria das pessoas que tém mutacdo nesse gene. Contudo, nenhum individuo da
nossa coorte apresentou essa variante. E possivel que a auséncia dessa variante na
populacéo baiana seja resultado da combinacao de fatores histéricos e geograficos
de migragdes populacionais, levando a nao introdugcdo ou introducgéo irrelevante

dessa variante especifica na regiao.

No estado do Ceara, também localizado na regido Nordeste do Brasil, Gifoni et al.
(2022) evidenciaram um espectro de distribuicdo de variantes P/PP muito mais
analogo aos nossos resultados. Nele, mutagbes P/PP em PALB2 (2,8%, 10/355),
CHEK2(2,0%, 7/355) e ATM (1,1%, 4/355) foram as mais frequentes entre os genes
ndo-BRCA1/2, onde a variante PALB2 c.1671_1674delTATT — p.(lle558Lysfs*2) foi
relatada duas vezes. Ademais, esse estudo também n&o encontrou individuos com a
variante TP53 c.1010G>A - p.Arg337His 5. Uma hipdtese que pode explicar a
semelhanca dos resultados entre os estudos, é a presenca de fatores genéticos e
historicos compartilhados entre as populacdes dessas regides nordestinas do Brasil,
além da propria proximidade geografica. Ambos os estados tém uma histéria de
colonizacdo e migracdo populacional semelhante, com influéncias de povos
indigenas, africanos e europeus.

O gene ATM foi o que teve o maior numero de variantes P/PP, compondo quase 30%

(12/41) de todas as variantes identificadas nesse subgrupo, porém, apenas a variante

ATM - ¢.9079dupA foi vistaem mais de um individuo. Paralelamente, um individuo foi
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registrado com uma nova mutagdo nesse gene (nunca descrita nas bases de dados
utilizadas em nossa metodologia): ATM - ¢.5822 5823insCTTG -
p.(Ala1942Leufs*24). Esses achados, além da elevada frequéncia de Variantes de
Significado Incerto (VUS) nesse gene, descrita em estudos anteriores 454, sublinham
um potencial de variabilidade intrinsicamente maior nesse gene, cuja compreensao

demanda aprofundamento.

Quanto ao gene CHEKZ2, a variante de origem européia c.478A>G — p.(Arg160Gly),
também conhecida como CHEK?2 c.349A>G - (p.Arg117Gly), foi detectada em
quatro pacientes, representando um terco das variantes P/PP nesse gene. Essa
variante foi descrita como recorrente em Portugal e foi observada em homens com
cancer de préstata e mulheres com céncer de mama 9. Além disso, essa variante
também foi a mais frequente em CHEK2 nos estudos conduzidos por Guindalini et al.
e Gifoni et al., mencionados acima. A prevaléncia dessa mutagédo pode ser explicada
por seu efeito fundador, possivelmente tendo sido introduzida por portugueses que
vieram ao Brasil.

Alteracdes P/PP no gene PTEN nao foram encontradas nos estudos nacionais até
entdo mencionados; contudo, em nossa coorte, estiveram presentes em cerca de
0,3% (9/3100) dos individuos testados. Somente a variante PTEN c.802-2A>G
(intrbnica) consta em 8 desses 9 individuos, o que nos leva a conjecturar sobre a
possibilidade dessa variante também se enquadrar como uma mutacido fundadora,
especialmente frequente no Estado da Bahia. Em um estudo realizado em Ohio,
Estados Unidos no ano de 2017, essa variante foi relatada num probando (sexo nao
especificado) de 27 anos com macrocefalia, polipos intestinais hamartomatosos e

outras lesdes benignas, mas sem cancer de mama %6 .

A segunda variante mais frequente foi encontrada no gene RAD51C [c.709C>T —
p.(Arg237*)], se repetindo em 9 individuos. Essa variante ja foi relatada em mulheres
com cancer de ovario em Portugal %7, além de ter constado em um individuo na coorte
de Guindalini et al. Essa prevaléncia na nossa amostra pode estar relacionada a uma
elevada influéncia ibérica na ascendéncia da populacéo baiana.
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Para melhor compreensao das comparacdes e analises realizadas até o momento,
na Tabela 3, foram detalhados dados sobre o espectro de distribuicao de variantes
P/PP dos genes n&o-BRCA1/2 selecionados para analise, encontrados em nossos
resultados, e nos resultados de outros pesquisadores até entdo mencionados.

E essencial ressaltar que, para efeitos de comparacéo entre os estudos, & necessario
ponderar que suas respectivas metodologias e critérios de incluséo incidem sobre a
taxa de deteccao de variantes P/PP, conforme a populagao de estudo selecionada, a
abordagem do teste genético (analise de gene unico, teste de painel multigénico) e
os critérios clinicos de encaminhamento. A populagcado apresentada neste trabalho
consiste em pacientes com suspeita clinica para a sindrome do HBOC, com ou sem
cancer de mama ou ovario, encaminhados por seus médicos assistentes para
realizagao do teste genético. Entretando, a razado de pacientes com variantes P/PP
sobre o total da amostra testada em nosso trabalho, foi consideravelmente menor em
comparagao com outros estudos. Isso sugere que os critérios de encaminhamento
para realizagéo de teste genético para o HBOC utilizados pelos médicos assistentes,
estao sendo imprecisos quanto a identificacdo de pessoas com alto risco para cancer
hereditario. Enquanto isso, os estudos de Gifoni et al. € Sandoval et al. alcangaram
uma razao mais elevada, provavelmente decorrente da sele¢cao de pacientes de
acordo com critérios da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para genes

de suscetibilidade para o cancer de mama e ovario.

Este estudo inclui algumas limitagbes. Primeiramente, os dados obtidos foram
oriundos do recrutamento de individuos selecionados por suas histérias clinicas,
associadas a maior probabilidade de risco para a sindromes de predisposi¢cao ao
cancer. Sendo assim, ndo podemos extrapolar os dados de frequéncia total e/ou
distribuicdo real das variantes P/PP para populacdo estudada, entretanto pode
orientar-nos quanto a tendéncia dessas caracteristicas na regido. Por outro lado, o
estudo sinalizatambém para a tendéncia do impacto da avaliacao clinica dos médicos
assistentes na identificacdo de um paciente suspeito para uma sindrome de
predisposicao ao cancer hereditario. Além disso, por ser uma analise de um banco de
dados, o estudo atual ndo abordou dados sociodemograficos, como a idade, cor da
pele, ancestralidade e diagnéstico clinico, impedindo anélises mais aprofundadas.
Ademais, ressaltamos que os dados obtidos sdo de uma amostra populacional de

pacientes que tém acesso a um plano de saude e/ou condi¢des financeiras para arcar
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com os custos do exame, portanto, ndo inclui pacientes que sejam usuarios

frequentes do Sistema Unico de Saude (SUS).

Este estudo contribui significativamente para a compreensado da prevaléncia das
variantes patogénicas dos genes ndo-BRCA1/2 na populagéo baiana, que é pouco
estudada e muito desassistida ao que se refere ao aconselhamento genético na
Sindrome do HBOC. Além disso, devido ao tamanho amostral desse trabalho, a
distribuicdo encontrada no estudo provavelmente esta muito préxima da distribuicao
real das variantes P/PP na populagao baiana, ou seja, proximo ao que se espera de
uma testagem aleatéria da populacéao; visto que foram excluidos os dados de casos
com mutagado familiar ja conhecida. Para mais, os achados de variantes P/PP
recorrentes de alta prevaléncia, abrem novas perspectivas de busca para mutacdes
fundadoras que se estabeleceram na Bahia. Portanto, os resultados obtidos neste
estudo apontam para a diversidade de variantes patogénicas no Brasil e fornecem
insights valiosos para o manejo clinico da Sindrome do HBOC, desde o diagndstico
precoce até a tomada de decisdes terapéuticas, salientando as particularidades

regionais encontradas nos estudos prévios.

Quanto as Sindromes Poliposas, segundo a literatura, a maior prevaléncia das
variantes patogénicas ocorre no gene APC, prevaléncia na populagdo mundial de 1:
6.850 a 1:31.250 individuos [13]. Na amostra analisada nesse estudo, foi observada
uma maior prevaléncia de variantes patogénicas no gene MUTYH, totalizando 25
individuos. Essa divergéncia nos achados, provavelmente, pode ser atribuida ao fato
de grande parte dos pacientes com Polipose Adenomatosa Familiar serem
diagnosticados clinicamente, ndo sendo encaminhados por seus médicos assistentes
para a realizacao do teste genético. Além disso, a variante mais prevalente ocorreu
no gene PTEN, c.802-2A>G, com 8 pacientes e n&do houve casos de variantes
patogénicas nos genes SMAD4 e BMPR1A.

Quanto a Sindrome de Lynch, segundo a literatura, a maior parte das variantes
patogénicas ocorre no gene PMS2, prevaléncia na populagdo mundial de 1:714
individuos. No entanto, a existéncia do pseudogene mimetizador do gene PMS2, pode
ser um fator de confusdo na interpretacdo do sequenciamento, o que pode resultar
na identificacdo de uma variante patogénica que n&o é real. Na amostra analisada

nesse estudo, foi observada uma maior prevaléncia no gene MSH2, 27 pacientes. A
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variante mais prevalente foi ¢.187dupG também nesse gene, encontrada em 13
individuos. Nao houve casos de variantes patogénicas no gene EPCAM. Ademais, foi
encontrada uma variante, ainda n&o descrita na literatura, ¢.1127_1130dup no gene
MLH1, presente em um individuo.

Os individuos analisados nesse estudo foram encaminhados para realizagdo do
painel genético por motivos que ndo enquadram rastreio de mutagdo familiar
conhecida para alguma das Sindromes de Predisposi¢do ao Cancer. No entanto, o
achado de uma mesma variante patogénica em um numero consideravel de
probandos como aconteceu nas variantes ¢.802-2A>G (PTEN), c.2247G>T (APC),
c452A>G (MUTYH), c.187dupG (MSH2) e ¢.588+5G>C (MLH1) levanta a hipdtese
de uma possivel ancestralidade em comum desconhecida entre esses individuos.
Existe ainda a possibilidade que sejam individuos da mesma familia e que foram

encaminhados independentemente para avaliagdo genética por distintos motivos.

Este estudo vem possibilitar maior compreensao da prevaléncia de variantes
germinativas patogénicas ou provavelmente patogénicas em genes associados a
sindromes de predisposicdo ao cancer em individuos procedentes da Bahia,
populacdo pouco estudada anteriormente. Esta investigagdo € de grande valor,
considerando as especificidades sociais e étnicas do estado, como o acentuado
numero de pessoas pretas e pardas. Dessa forma, foi possivel realizar a comparagao
do padrao de distribuicdo das variantes do estado com a distribuicdo no mundo e em
outras partes do Brasil, além de identificar variantes patogénicas previamente

desconhecidas.
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7 CONCLUSAO

Este é o maior estudo que descreve o perfil epidemiolégico de variantes genéticas
germinativas causadoras de Sindromes Hereditarias de Predisposi¢ao ao Cancer no
Estado da Bahia. Em nossa amostra, a prevaléncia de variantes
Patogénicas/Provavelmente Patogénicas (P/PP) nos individuos testados, foi
semelhante a encontrada em estudos populacionais prévios em todo o mundo. A
maior contribuicdo de variantes P/PP envolvendo os genes PALB2, CHEK2 e ATM,
destaca-se quando comparamos com dados de outras regides do Brasil e do mundo.
Observamos uma prevaléncia notavelmente menor de variantes em TP53 ao se
comparar com outras regides do Brasil, reforcando a variedade genética da populagao
brasileira.

Esse estudo amplia o conhecimento sobre a diversidade genética no Brasil e oferece
perspectivas promissoras para que haja uma melhora do manejo clinico do cancer
hereditario no pais. A inclusdo de analises sociodemograficas em estudos futuros
auxiliara na compreensao das disparidades regionais e étnicas referente a incidéncia
de variantes patogénicas, visando uma abordagem mais personalizada e eficaz na
prevencao e tratamento do cancer hereditario, incluindo também individuos usuarios
do Sistema Unico de Saude (SUS). Os dados aqui apresentados sdo extremamente
relevantes na definigdo do perfil epidemiolégico regional, auxiliando no
desenvolvimento de politicas publicas mais especificas e assertivas para essa
populacédo, fomentando a pratica da medicina de precisdo baseada em evidéncias

cientificas.
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SERVANDO EGRIS MiDEgoy

BAHIANA

ESCOLA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

PRO-REITORIA DE
PESQUISA, INOVACAO E
POS-GRADUAGAOQ STRICTO SENSU

Salvador, 04 de setembro de 2023.

CARTA DE ANUENCIA

Declaramos, para fins de interesse cientifico, que autorizamos Diego Santana Chaves
Geraldo Miguel, discente do curso de Doutorado em Medicina e Saude Humana, a
desenvolver, sob a orientacéo da Profa. Iza Cristina Salles De Castro, o projeto de pesquisa
intitulado “Caracteristicas tumorais e as variantes germinativas de pacientes com
cancer hereditario na Bahia”, que objetiva descrever as caracteristicas tumorais, familiares
e as variantes genéticas germinativas patogénicas causadoras de cancer hereditario em

pacientes do estado da Bahia.

A instituicdo tem conhecimento desse estudo cientifico, bem como ciéncia da sua
responsabilidade em realizar acolhimento aos participantes da pesquisa e posterior

encaminhamentos que se fizerem necessarios.

Esta autorizacao fica condicionada & aprovacgéo do referido projeto no Comité de Etica em
Pesquisa (CEP), em cumprimento aos requisitos da Resolugdo 466/12 CNS e suas
complementares, comprometendo-se 0 pesquisador a utilizar os dados pessoais dos
participantes da pesquisa, exclusivamente para fins cientificos, mantendo o sigilo e
garantindo a ndo utilizacdo das informacdes em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades.
Ressalta-se que tais dados deverao ser utilizados somente para a realizacao deste estudo,
com acesso restrito, ndo podendo ser utilizado para outros fins além dos previstos no
protocolo e/ou consentimento livre e esclarecido, a menos que seja novamente submetido ao

CEP para futuras analises e/ou estudos.

Atenciosamente,

Atson Carlos de Souza Fernandes
Pro-Reitor de Pesquisa, Inovacao e Pés-Graduacao Stricto Sensu
Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica

Para verificar as assinaturas va ao site https://bahianaeducacao.portaldeassinaturas.com.br e utilize o cédigo D8ED-F270-F29C-20EB.

Este documento foi assinado digitalmente por Atson Carlos De Souza Fernandes.
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PROTOCOLO DE ASSINATURA(S)

O documento acima foi proposto para assinatura digital na plataforma Portal Escola Bahiana de Medicina e
Saude Publica. Para verificar as assinaturas clique no link:
https://bahianaeducacao.portaldeassinaturas.com.br/Verificar/D8ED-F270-F29C-20EB ou vé até o site
https://bahianaeducacao.portaldeassinaturas.com.br e utilize o cddigo abaixo para verificar se este
documento € valido.

Caodigo para verificacdo: DS8ED-F270-F29C-20EB

Hash do Documento
270288FC118D0215CA0371997D1D03C13809C438787D6CCA7109DESF7B6F8F71

O(s) nome(s) indicado(s) para assinatura, bem como seu(s) status em 08/09/2023 é(sé&o) :

@ Atson Carlos de Souza Fernandes (Signatario) - ***.995.825-**
em 08/09/2023 09:04 UTC-03:00
Tipo: Certificado Digital




ANEXO 3 - Declaragao de Anuéncia da Instituicao Parceira

DECLARAGAO DE ANUENCIA

DNA - Centro laboratorial de genética e biologia molecular LTDA

Declaramos que possuimos ciéncia sobre o escopo do Projeto
“Caracteristicas tumorais e as variantes germinativas de pacientes com
cancer hereditario na Bahia” e nossa participagédo neste, para o qual seremos
a |Instituicdo Parceira, responsabilizando-nos solidariamente, em que
garantiremos as contrapartidas oferecidas/condigbes necessarias a execugao
do Projeto, o qual sera executado pelo(a) Proponente Prof. Diego Santana
Chaves Geraldo Miguel sob orientagéo da Profa Dra Cristina Salles.

Salvador Bahia, . /M. de....... &8«%0 ......... de 2023,

Mo Sotoue Goree Gl

Profa. Dra. Maria Betania Pereira Toralles
CPF: 226.279.445-68
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Cadigo:
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Verséao:

03

Informacdes Gerais (obrigatério)

Nome completo:

Data de Nascimento (DD/MM/AAAA):
Médico Solicitante: CRM:

ANCESTRALIDADE

Europeia Oriental/ Norte Europeu ( ) Africana ()

Europa Central/ Leste Europeu ( ) Asiatica ( )

América Latina/Caribe ( ) Indigena ( )

Outra:

Histéria Pessoal de Cancer
() Sem historia pessoal de cancer

( ) Mama, invasivo. Idade ao diagnéstico:
() Bilateral
() Pré-menopausal
( ) Triplo-negativo

( ) Mama, in situ. Idade ao diagnéstico:
() Bilateral
() Pré-menopausal
( ) Triplo-negativo

( ) Leucemia. Idade ao diagndstico:

( ) Ovario. Idade ao diagnéstico:

( ) Intestino. Idade ao diagndstico:

( ) Prostata. Idade ao diagnéstico:

( ) Pulmdo. Idade ao diagnostico: ____
() Pequenas-células
() Tabagista

( ) Outro: Idade ao diagnéstico:

Historia Familiar de Cancer

( ) Sem histdria familiar de cancer

() Com histéria familiar de cancer

PARENTESCO MATERNO PATERNO LOCAL DO
CANCER

IDADE DO

DIAGNOSTICO
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Revisado por: Aprovado por: ‘ Pégina: Versao:
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Eu, através deste

consentimento, concordo que seja feito uma analise laboratorial que visa analisar o0 meu
material genético. Foi me explicado e tenho consciéncia de que o teste que faco € especifico
para Estudo de Risco Hereditério de Cancer.

Eu compreendo que amostra de material bioldégico sera coletada. Esta amostra seré utilizada
com o proposito de tentar determinar se eu sou portador de alteracdes genéticas (mutacdes)
causadoras desta doenca ou se ha um aumento do risco de desenvolver a doenca com esta
alteracéo genética.

Entendo que, devido as limitacbes da tecnologia e conhecimento incompleto da acao do
gene, algumas alteracdes do mesmo podem néo ser detectadas; e que ha a possibilidade de
eu ser portador de uma alteracdo genética, mesmo que o resultado do teste seja negativo.
Foi-me explicado que achados no teste podem ter um significado ainda desconhecido ou
mesmo sugestivo de doenca diferente, da originalmente considerada.

Para testes genéticos, podem ocorrer resultados que nao estdo diretamente relacionados
com o problema atual, mas que, no entanto, podem ser clinicamente importantes para vocé
ou sua familia. Esses resultados sdo chamados de incidentais que podem estar
relacionados com um risco aumentado de doencas (de que vocé pode nao estar ciente)
potencialmente graves e inevitaveis. Como parte do seu termo de consentimento, vocé pode

decidir se gostaria de ser informado sobre tais resultados incidentais: SIM ( ) NAO ().

Os testes genéticos oferecidos pelo laboratério sdo considerados os mais avangcados no
momento em relacdo a tecnologia genética molecular. Eles constituem processos complexos,
utilizam reagentes e equipamentos de Ultima geracdo, mas ndo sao isentos de chance de

ocorréncia de erros.

Devido a complexidade dos testes genéticos e as importantes implicacbes dos seus
resultados, os relatdrios finais serdo enviados de forma confidencial exclusivamente para o

meu meédico, aconselhador genético ou pessoa designada por mim (pelo paciente).

Eu entendo que a(s) amostra(s) de material(is) bioldgico(s) coletada(s) ndo sera(do) usada(s)
para pesquisa ou colocada(s) em banco de tecidos, e que s6 sera usada(a) para tal fim com

meu consentimento por escrito. Caso ndo opte em liberar a amostra de DNA para estudo de
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pesquisa, entendo que ela(s) sera(ao) destruida(s) imediatamente apGds processamento do
teste.

Atesto que participei voluntariamente deste teste e entendo que a andlise genética
processada pelo laboratério ndo garante minha saude, do meu filho ainda ndo nascido ou de

outros membros da minha familia.

( )SIM ( )NAO libero minha amostra para estudo ou pesquisa

Nome do paciente:

Assinatura do paciente (ou responséavel):

Data: / /




ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA - ‘€ Qgravarerma
FBDC b

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracteristicas tumorais e as variantes germinativas de pacientes com cancer
hereditario na Bahia

Pesquisador: CRISTINA SALLES

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que ndo necessita de analise
ética por parte da CONEP;);

Versdo: 1

CAAE: 75073223.6.0000.5544

Instituicdo Proponente: Fundacdo Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias - FUNDECI
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NUumero do Parecer: 6.459.434

Apresentacao do Projeto:

O cancer pode ser descrito como um crescimento celular anormal originado por uma célula que sofre
diversas mutacoes, as quais Ihe conferem as marcas registradas do cancer — caracteristicas comuns as
células neoplasicas, como a evasao ao sistema imune, a angiogénese sustentada e a autossuficiéncia nos
sinais de crescimento. Essas marcas encontradas nas células tumorais sao responsaveis pela alta
capacidade de replicacdo celular e pela resisténcia aos mecanismos de defesa e antitumorais do organismo.
Em 2020, estima-se que houve cerca de 19 milhdes de novos casos de cancer e quase 10 milhdes de
mortes relacionadas a doenca, sendo o continente americano responsavel por 20,9% da incidéncia e 14,2%
da mortalidade global. A patologia é a segunda maior causa de morte no mundo, atras apenas das doengas
cardiovasculares. Na populagdo feminina, o Cancer de Mama é o de maior incidéncia, estimado em 73 mil
(30,1%) casos, seguido do Cancer de Colon e Reto, com 23 mil (9,7%) casos novos estimados. Entre os
homens, o Cancer de Prostata serd o mais incidente, com 71 mil (30%) casos novos e, em seguida, o
Cancer de Coélon e Reto, com quase 22 mil (9,2%) casos. O cancer é uma doenga gendmica, visto que é
resultado de muta¢des cumulativas no DNA de uma célula normal. A carcinogénese pode envolver centenas
de genes e esta relacionada, principalmente aos proto-oncogenes, genes supressores de tumor e genes de
reparo de DNA. A maioria dessas mutagdes sdo somaticas, o que significa que
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ocorrem ao acaso ao longo da vida e estéo presentes apenas nas células tumorais, ndo sendo relacionadas
a hereditariedade. Porém, existem, também, as muta¢cfes germinativas, que sdo herdadas verticalmente, ou
seja, passadas de pais para filhos, e causam as sindromes de predisposicao hereditaria ao cancer. O
descobrimento e esclarecimento dessas sindromes e dos genes que as causam permitiu uma melhor
compreensédo do desenvolvimento do cancer, assim como melhoria de desfechos clinicos, por meio da
prevencdo através de mudanca de habitos e padrBes de rastreio, terapias especificas e indicacdes de
cirurgias profilaticas.

Objetivo da Pesquisa:

Primério:

Descrever as caracteristicas tumorais, familiares e as variantes genéticas germinativas patogénicas
causadoras de cancer hereditario em pacientes do estado da Bahia.

Secundérios:
Estimar o impacto da avaliagéo clinica na suspei¢do de casos de canceres hereditarios pelos médicos
assistentes (oncologistas, mastologistas, geneticistas).

Avaliagcdo dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores informam:

Riscos: O principal risco seria o vazamento de informag¢des que permitam a identificagdo dos individuos da
amostra. Com relacao ao vazamento das informacdes dos pacientes, a equipe tomara todas as precaucfes
para minimizar este risco, garantindo que o sigilo dos dados do paciente bem como seu anonimato serédo
resguardados em todas as etapas e apds término do estudo. Todas as informagbes prestadas serdo
tratadas com alto rigor de confidencialidade e permanecerdo compiladas em um banco de dados protegido
por senha cujo acesso somente sera permitido a equipe de pesquisa. Os dados analisados também ja
estardo dissociados da identificacdo dos individuos no momento da sua coleta.

Beneficios: Conhecer o perfil das variantes genéticas na populacdo Baiana que estdo sabidamente
associadas ao aumento de risco de desenvolvimento de cancer, o que possibilita a tomada de medidas
populacionais de reducéo de risco e desenvolvimento de métodos eficazes de rastreio para deteccao

precoce do principais tumores hereditérios.

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE): Os pesquisadores solicitam dispensa do TCLE e
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justificam que, o termo de consentimento informado anexado na submissdo ao CEP néo faz parte do projeto
de pesquisa. O documento em questao é utilizado pela instituicdo parceira (Laborat6rio que assinou o termo
de anuéncia anexado ao projeto) no momento da assisténcia aos pacientes, imediatamente antes da coleta
dos dados e da amostra biolégica. Reiteramos a nossa solicitacdo de dispensa de termo de consentimento
livre esclarecido (TCLE), pois o estudo trata-se de uma revisdo de laudos ja emitidos pela instituicao
parceira a pacientes oncoldgicos cuja identificacdo ja esta inacessivel aos pesquisadores. Portanto,
acreditamos que a necessidade do TCLE trara mais riscos do que beneficios, pois haveria a necessidade de
guebra de sigilo da identificacéo dos individuos que possuem diagnostico de doenca oncolédgica. Seguindo o
principio da ndo maleficéncia, 0 nosso contato muitos meses apos a liberagdo do exame traria maleficios
aos pacientes oncolégicos, além do fato de que muitos deles ja faleceram, e o contato com a familia do ente
falecido também seria prejudicial.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Metodologia:

Desenho de pesquisa: Estudo de Corte transversal — observacional analitico.

Local: Centro Laboratorial de Genética e Biologia Molecular em Salvador, Bahia.

Populacgéo: pacientes que realizaram painel genético para cancer hereditario (sequenciamento de nova
geracdo de 37 genes, mediante preenchimento de protocolo clinico e assinatura do termo de consentimento
informado utilizado para fins laboratoriais) no periodo de agosto de 2017 a maio de 2023.

Amostra: n=3100 amostra de conveniéncia. Os dados coletados serdo oriundos de todos os pacientes que
realizaram os testes genéticos no periodo citado.

Critério de Incluséo: resultado de exames de individuos com sindrome de cancer de mama e ovario
hereditario que foram referenciados para avaliagdo genética a partir de avaliacao clinica de seus médicos
assistentes (oncologistas, mastologistas e ginecologistas) do estado da Bahia;

Individuos que autorizaram o uso dos dados mediante assinatura do TCI no laboratério privado no momento
da coleta dos testes genéticos.

Critério de Excluséo: Pacientes com mutacéo familiar ja identificada.;

Individuos que néo autorizaram o uso dos dados mediante assinatura do TCI no laboratério privado no
momento da coleta dos testes genéticos.

Desenvolvimento
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Os pacientes foram encaminhados para a realizacao do referido teste por seus respectivos médicos
assistentes devido a suspeita clinica de uma Sindrome de Predisposicdo ao Cancer. Foi realizado
sequenciamento de nova geracdo (NGS) em fragmentos de 100-150 pb (paired-end) obtidos por captura de
alvos enriquecidos de 37 genes nucleares do genoma humano. Os dados foram obtidos dos registros em
base de dados do laboratério. As varidveis de pesquisa serdo: Gene: categdrica, politdmica. « Variante
genética: categdrica, politbmica. * Classificacdo da variante: categoérica, politbmica. « Sexo: categorica,
dicotémica. ¢ Idade: quantitativa, descontinua. « Histéria familiar: categérica e dicotdmica. « Procedéncia:
categorica, politbmica. « Ancestralidade: categorica, politbmica. « Diagnostico: categérica, politdmica. * Tipo
histoldgico de céncer: categorica, politbmica. Apds a divisdo em grupos serdo realizadas analises descritivas
e aplicacdo de testes estatisticos especificos.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:

* Folha de rosto: adequadamente apresentada, assinada por pesquisador responsavel e responsavel
institucional da EBMSP;

* Termo de anuéncia: apresenta anuéncia da Pré-Reitoria de Pesquisa, Inovagéo e Pés-Graduacgéo Stricto
Sensu da EBMSP; anuéncia da instituicdo coparticipante DNA Centro Laboratorial de Genética e Imunologia
Molecular LTDA;

* Cronograma: coleta de dados prevista para 01/12/2023 a 01/03/2024. Referem envio de relatério ao CEP;

* TCLE: solicita dispensa e justificam que estudo trata-se de uma revisdo de laudos ja emitidos pela
instituicdo parceira a pacientes oncolégicos cuja identificacdo j4 esta inacessivel aos pesquisadores;
* Orcamento descrito na PB: R$ 8.500,00 (orcamento anexo R$9.000,00). Financiamento préprio.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Apo6s andlise bioética desse protocolo de pesquisa, de acordo com a Resolucdo 466/12 do CNS/MS e
documentos afins, indicamos aprovacéao.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Diante do exposto, o CEP-Bahiana, de acordo com as atribui¢cdes definidas na Resolucdo CNS n°

Endereco: AVENIDA DOM JOAO VI, 274
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466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagéo deste protocolo

de pesquisa dentro dos objetivos e metodologia proposta.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

MIGUEL

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 18/10/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 1944949.pdf 10:40:44
Outros Carta_do_pesquisador_ao_CEP_assina| 18/10/2023 |DIEGO SANTANA Aceito

do.pdf 10:39:30 |CHAVES GERALDO
MIGUEL
Declaracao de CARTA_DE_ANUENCIA_ESCOLA BA | 12/09/2023 |DIEGO SANTANA Aceito
Instituicdo e HIANA_DE_MEDICINA.pdf 15:34:27 CHAVES GERALDO
Infraestrutura MIGUEL
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO_ASSINADA_PES 12/09/2023 |DIEGO SANTANA Aceito
QUISADOR_E_INSTITUICAO.pdf 15:18:45 |CHAVES GERALDO
MIGUEL
Projeto Detalhado / |PROJETO_DE_PESQUISA COMPLET | 18/08/2023 |DIEGO SANTANA Aceito
Brochura O.pdf 14:09:01 |CHAVES GERALDO
Investigador MIGUEL
Orgcamento orcamento_detalhado.xIsx 18/08/2023 |DIEGO SANTANA Aceito
14.:08:44 CHAVES GERALDO
MIGUEL
Outros FORMULARIO_CLINICO_PROTOCOL | 18/08/2023 [DIEGO SANTANA Aceito
O.pdf 12:55:49 |CHAVES GERALDO
MIGUEL
TCLE/ Termos de |TERMO_DE_CONSENTIMENTO_INFO| 18/08/2023 |DIEGO SANTANA Aceito
Assentimento / RMADO_TCl.pdf 12:54:57 |CHAVES GERALDO
Justificativa de MIGUEL
Auséncia
Declaracao de TERMO_DE_ANUENCIA_DE_INSTITUI| 18/08/2023 |DIEGO SANTANA Aceito
concordancia CAO_PARCEIRA.pdf 12:54:42 | CHAVES GERALDO

Situacédo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: BROTAS
UF: BA

Telefone:

Municipio:
(71)2101-1921

AVENIDA DOM JOAO VI, 274

CEP: 40.285-001
SALVADOR

E-mail:

cep@bahiana.edu.br
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SALVADOR, 25 de Outubro de 2023

Assinado por:
Noilton Jorge Dias

(Coordenador(a))
Endereco: AVENIDA DOM JOAO VI, 274
Bairro: BROTAS CEP: 40.285-001
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)2101-1921 E-mail: cep@bahiana.edu.br
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