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RESUMO

Introducio: O cancer ¢ uma das principais causas de mortalidade mundial. As mutagdes
hereditarias, sdo responsaveis por cerca de 10% dos casos de cancer e frequentemente seguem
um padrao de heranga autossémica dominante. Objetivo: O objetivo deste estudo foi investigar
as variantes genéticas associadas ao cancer hereditario na populagao brasileira, analisando sua
distribuicao nos principais canceres diagnosticados no Brasil. Material e métodos: Foram
realizadas buscas nas bases de dados PubMed, Scopus e Google Scholar, com palavras-chave
relacionadas ao cancer hereditario e genomica no Brasil, abrangendo publicacdes de 2014 a
2024. Além disso, consultaram-se bases globais como gnomAD, dbSNP ¢ TCGA para
informagdes complementares sobre variantes genéticas e epidemiologicas. Resultados: O
estudo revelou que os canceres mais comuns no Brasil s3o os de mama e prostata, também sdo
predominantes globalmente. Foi visto que as principais variantes génicas encontradas estao
relacionadas aos genes BRCA1 e BRCA2, que estdo fortemente ligados aos canceres de mama
e ovario, outras variantes, como TP53, PALB2 e CHEK?2, também estdo associadas a diversas
sindromes de cancer hereditario. Também foram identificaram novas muta¢des nos genes
BRCA2, incluindo variantes associadas a descendentes de diferentes origens étnicas,
evidenciando a importancia de se considerar a diversidade genética em estudos gendmicos.
Conclusao: Em conclusdao, compreender as variantes genéticas predominantes em diferentes
grupos étnicos € crucial para o desenvolvimento de politicas publicas mais eficazes, que possam
aprimorar as estratégias de rastreamento e os programas de aconselhamento genético voltados
para as necessidades especificas da populagdo brasileira. A continuidade dos estudos e a
ampliacdo das bases de dados genOmicos brasileiros sdo essenciais para avangar no
entendimento das sindromes de cancer hereditdrio, com impactos significativos na saude
publica e na melhoria da qualidade de vida da populagao.
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1 INTRODUCAO

Cancer ¢ um grupo de doengas que se caracteriza pelo crescimento descontrolado e
anormal de células, levando a formacao de neoplasias malignas. Esse crescimento pode ocorrer
em praticamente qualquer parte do corpo, originando tumores. As células cancerigenas
apresentam alta capacidade de multiplicacdao e podem invadir tecidos préximos ou espalhar-se
para partes distantes do corpo por meio do sangue ou do sistema linfatico, processo conhecido
como metastase (INCA, 2020).

O cancer ¢ uma das principais causas de mortalidade no mundo. Em 2022, estimou-se
a ocorréncia de 20 milhdes de novos casos de cancer, com 9,7 milhdes de mortes atribuidas a
doenca. Dados adicionais mostram que aproximadamente uma em cada cinco pessoas
desenvolve cancer ao longo da vida, sendo que cerca de um em nove homens € uma em 12
mulheres morrem em decorréncia dessa condi¢do (WHO, 2022a).
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Mutagdes da linhagem germinativa, também chamadas de mutacdes hereditdrias, sdo
passadas de pais para filhos e desempenham um papel importante no risco e suscetibilidade ao
cancer. Embora frequentemente sejam subdiagnosticadas, estima-se que as Sindromes de
Cancer Hereditario (SCH) sejam responsaveis por cerca de 10% dos casos de cancer. Individuos
portadores de mutagdes especificas em seu DNA apresentam uma susceptibilidade
significativamente maior ao desenvolvimento da doenca. Essas altera¢des genéticas geralmente
seguem um padrdo de heranga autossomica dominante, o que implica um risco de 50% de
transmissao para os descendentes (GARUTTI et al., 2023).

Apesar de cada sindrome apresentar caracteristicas clinicas proprias, ha indicadores
comuns que podem facilitar sua identificacdo. Entre eles estdo: o inicio precoce do cancer,
especialmente em pacientes jovens; tipos de cancer raros na populacdo em geral; ocorréncia de
multiplos tumores primarios em um mesmo individuo, sem relagdo metastatica e um historico
familiar positivo para cancer. Atualmente existem mais de 50 sindromes de cancer hereditario
conhecidas, porém, a testagem para essas sindromes em populagdes continua sendo uma
estratégia de prevencao do cancer bastante subutilizada (GOMES et al., 2022).

Identificar uma variante génica patogénica pode ter implicacdes significativas em
termos de tratamentos farmacoldgicos, programas preventivos personalizados e testes em
genéticos em familias. O conhecimento dessas mutagdes hereditarias pode levar ao
desenvolvimento de medidas preventivas para reduzir a probabilidade de desenvolver cancer
(GARUTTI et al., 2023; NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2024)

Com base nisso, o objetivo desse trabalho foi investigar e caracterizar variantes
genéticas associadas ao cancer na populagdo brasileira, com o objetivo de compreender sua
distribuicdo, frequéncia e impacto clinico, contribuindo para o conhecimento sobre a genética
do cancer no Brasil e que podem contribuir para a personalizacao de estratégias de prevengao,
diagnostico e tratamento do cancer hereditario.

2 MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma busca sistematica nas bases de dados cientificas PubMed, Scopus e
Google Scholar. A estratégia de busca incluiu combinagdes de palavras-chave relevantes, como
"epidemiologia do cancer no Brasil" "hereditary cancer”, "genomics", "germline mutations" e
"Brazil" publicados no periodo de 2014 a 2024, disponiveis nos idiomas inglés e portugués. Os
critérios de inclusdo para esta analise foram artigos originais disponiveis eletronicamente, e
dados epidemioldgicos vinculados ao Ministério da Satde do Brasil e & Organizagdo Mundial
da Saude. Os critérios de exclusao incluiram pesquisas como relatos de casos, cartas e editoriais.
Além disso, foram consultadas bases de dados gendmicos globais, como gnomAD,
dbSNP e TCGA, para obtencdo de informagdes complementares relacionadas as variantes
genéticas de interesse bem como para a busca de informagdes epidemiologicas relacionadas. A

selecao dos estudos seguiu critérios predefinidos, incluindo a relevancia tematica e a
disponibilidade de dados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados epidemiologicos disponiveis indicam que, no Brasil, os cinco tipos de cancer
mais diagnosticados e que representam mais de 50% dos casos em homens, sdo: O cancer de
prostata (30%), seguido pelos de cdlon e reto (9,2%), traqueia, bronquios e pulmdes (7,5%) e
estomago (5,6%). Ja entre as mulheres, os canceres mais comuns sao o de mama (30,1%), célon
e reto (9,7%), cervical (7%) e traqueia, bronquios e pulmdes (6%) (INCA, 2022).

Esses dados estdo em conformidade com o que ¢ encontrado no mundo, onde o cancer
prostata € o que mais ocorre em homens enquanto o de mama ¢ o principal tipo da doenga que
atinge mulheres no mundo. Dados da organizagdo mundial de saide apontam que em 2022
foram diagnosticados mais de 1,4 milhdes pacientes com cancer de prostata com mais de 394
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mil mortes (WHO, 2022b). Os dados apontam também mais de 2,2 milhdes de casos de cancer
de mama foram diagnosticados no mundo em 2022 e que levaram a mais de 670 mil mortes
(WHO, 2022c). Ainda em 2022, o Brasil diagnosticou mais de 94 mil casos deste tipo de cancer,
ficando em quarto lugar no mundo no ntimero de casos diagnosticados atras apenas de China,
Estados Unidos e india (WCRF, 2023). Dados do INCA (Instituto Nacional de Cancer) estimam
ainda que no Brasil serao diagnosticados mais de 71 mil casos de cancer de prostata no triénio
2023-2025 (INCA, 2023).

Foi observado que os bancos de dados gendmicos globais como o dbSNP, gnomAD e o
TCGA falham em diversidade genética, onde a maioria dos dados disponiveis nesses bancos
sao de populacdes caucasianas da América do Norte ou Europa, sendo escassos dados
genomicos latino-americanos. Adicionalmente, sdo poucos os estudos brasileiros disponiveis
relacionando as variantes génicas hereditarias, ao desenvolvimento do cancer.

A principal sindrome hereditaria de cancer estudada no Brasil ¢ a sindrome hereditaria
de cancer de mama e ovario (HBOC). Os principais genes relacionados aos casos das HBOC
sdo os genes BRCA1 e BRCA2, seguidos do TP53 ¢ CHEK2. Porém, exemplificando a
importancia da ancestralidade no Brasil, Felix et al. (2014) analisaram os genes citados em 106
pacientes de alto risco para cancer de mama e de ovario da regido nordeste do Brasil e
observaram mutacdes com significancia clinica para os genes BRCA1 e TP53. Este estudo
observou uma grande contribuicdo de Europeus na ancestralidade dessas mutagdes (62,2%)
assim como de Africanos (31,2%).

Em um estudo mais recente, Mazzonetto et al. (2023) investigou 1267 pacientes de todas
as regides do Brasil encontrando mutagdes deletérias hereditarias em 12% dos casos e ainda
reportando trés novas mutagdes para o gene BRCA2 que ndo estavam descritas em bases de
dados. Das trés novas mutacdes encontradas, uma foi em uma descendente de Africanos e outra
em uma descendente de Italianos. Juntos, esses estudos mostram que o processo de
miscigenagdo no Brasil gera um componente extra na analise genomica, fazendo a
ancestralidade um fator importante. Nos casos das sindromes hereditarias, os canceres de ovario
e mama sdo os mais predominantes, sendo estimado que entre 5% e 10% dos casos estdo
associados a fatores hereditarios.

Apesar da importancia dos genes BRCA1 e BRCA2 na hereditariedade dos canceres de
mama e ovario, um estudo com 126 pacientes brasileiros com critérios clinicos, mas sem
mutacdo nesses genes mostrou a importancia de outros genes para a incidéncia da doenga. Foi
visto que pacientes sem mutagdo nos genes BRCA1/2, mas com mutagdes patogé€nicas nos
genes PALB2 e TP53, possuem um risco de cancer de mama de 53% e 85% respectivamente
(GOMES et al.,2021). Isso demonstra que, apesar da alta incidéncia e relagdo das mutagdes em
BRCA1/2 na HBOC, outras variantes génicas estao envolvidas, sendo necessarios mais estudos
que possam elucidar outras variantes envolvidas nas sindromes hereditarias. Outros estudos
brasileiros também fizeram associa¢ao do desenvolvimento de cancer de mama as variantes
germinativas BRCA1/2, TP53, PALB2, CHEK2 e ATM (SANDOVAL et al., 2021; GIFONI
et al., 2022; GUINDALINI et al., 2022;).

Outro ponto que chama a atengdo ¢ que apesar da importancia de se estudar o cancer de
mama e ovario, sdo poucos os estudos que fazem relagao de outros canceres de alta incidéncia
as variantes patogé€nicas em linhagem germinativa. O estudo de Coelho et al. (2024) estudou
cancer de prostata de inicio precoce e revelou uma maior frequéncia de variantes germinativas
nos genes BRCA2 e KMT2C, em diferentes faixas etarias, destacando a importancia desses
genes na suscetibilidade ao cancer de prostata entre os brasileiros. Vidal ez al. (2021) estudou
71 pacientes com histdrico familiar em diferentes canceres e encontrou variantes patogénicas
nos genes BRCAI, CDH1, MUTYH, APC ¢ MSH2. E o estudo de Cortes et al. (2024)
utilizando sequenciamento de exoma completo, avaliou dois pacientes que tinham histdrico
familiar de cancer colorretal. Foram encontradas duas delegdes e uma duplicagdo no gene
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PMS2 e ganhos no gene POLE2, que esta relacionado a replicacdo do DNA. Além disso,
variantes potencialmente patogénicas foram encontradas nos genes PTCH1, MATI1A ¢ WRN
e eles concluiram que as alteragdes gendmicas simultaneas que foram descritas podem
aumentar o risco de aparecimento de cancer em pacientes com HBOC e cancer de mama e
colorretal.

Um resumo dos principais achados dos estudos analisados esta descrito na Tabela 1.

Tabela 1. Variantes genéticas relacionadas ao desenvolvimento de cancer hereditarios
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O cancer hereditario representa cerca de 10% dos casos diagnosticados anualmente, o
que torna o estudo da predisposi¢ao genética essencial para a personalizacao das estratégias de
prevencao e tratamento. Este trabalho abordou a relagdo entre variantes genéticas e o cancer
hereditario na populacao brasileira, destacando a importancia de mutagdes em genes como
BRCA1, BRCA2, TP53, PALB2 ¢ CHEK?2, que estdo associadas a diversas sindromes de
cancer hereditario. A analise dos dados epidemioldgicos revelou que os canceres de mama e
prostata sdo os mais prevalentes no Brasil, refletindo as tendéncias globais. No entanto, a
escassez de dados genOmicos latino-americanos e a falta de estudos especificos para a
populacdo brasileira ressaltam a necessidade de pesquisas focadas nesse contexto. A
ancestralidade tem um papel crucial na identificagdo de variantes genéticas, ¢ a diversidade
genética da populagao brasileira, caracterizada pela miscigenacao, pode revelar novas variantes
cujas implicagdes clinicas ainda sdo desconhecidas. Compreender as variantes genéticas
prevalentes em diferentes grupos étnicos pode orientar politicas publicas mais eficazes, além
de aprimorar as estratégias de rastreamento e os programas de aconselhamento genético
voltados para as necessidades especificas da populagao brasileira. Isso contribui para a detec¢ao
precoce do cancer, diminuindo assim a mortalidade associada as sindromes hereditarias. A
continuidade dos estudos e a ampliagdo das bases de dados gendmicos brasileiras sao
fundamentais para o avango no entendimento das sindromes de cancer hereditario, com
implicagdes diretas na satde publica e na melhoria da qualidade de vida da populagao.
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