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ARTIGO ORIGINAL DE PESQUISA

RESUMO

A andlise epidemioldgica das mulheres portadoras e ndo portadoras de mutacdes nos genes
BRCA1 e BRCA2 tem como objetivo identificar as diferencas no diagndstico, tratamento e
progndstico entre portadoras e ndo portadoras das mutacoes. Utilizando dados de prontudrios,
a pesquisa pretende examinar a frequéncia e o perfil clinico de diagnéstico, avaliar as principais
intervencdes terapéuticas e investigar o impacto das mutacbes BRCA1/2 no progndstico de
mulheres com cancer de mama. Objetivos: Analisar comparativamente o perfil epidemioldgico
de mulheres com cancer de mama portadoras e ndo portadoras de mutacées nos genes BRCA1/2.
Metodologia: Tratou-se de uma pesquisa observacional, retrospectiva, analitica, baseada na
analise de prontudrios de 40 pacientes diagnosticadas com cancer de mama entre 2014 e 2024
em servicos de oncologia do oeste do Parana. Resultados: A prevaléncia de mutacdes
patogénicas BRCA1/2 foi 35,0% (14/40 pacientes). Tumores triplo-negativos ocorreram em 100%
das pacientes BRCA1l-positivas versus 30,8% das BRCA-negativas (p<0,001). A analise
multivariada identificou subtipo triplo-negativo (OR=12,5; p<0,001) e mutacdao BRCA1 (OR=8,7;
p=0,002) como preditores independentes. Conclusdo: Tumores associados a mutacdes BRCA1/2
apresentam perfil epidemiolégico e caracteristicas clinico-patoldgicas distintas, com forte
associacao entre BRCA1 e fenétipo triplo-negativo, confirmando a importancia do rastreamento
genético para diagndstico precoce e tratamento personalizado desta populacdo de alto risco.
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Comparative Analysis of Epidemiological Profile in Women
With and Without Mutations in BRCA1 and BRCA2 Genes

ABSTRACT

The epidemiological analysis of women with and without mutations in the BRCA1 and BRCA2
genes aims to identify diferences in diagnosis, treatment, and prognosis between carriers and
non-carriers of these mutations. Using data from medical records, the research intends to
examine the frequency and clinical profile of diagnosis, evaluate the main therapeutic
interventions, and investigate the impact of BRCA1/2 mutations on the prognosis of women
with breast cancer. Objectives: To comparatively analyze the epidemiological profile of
women with breast cancer who are carriers and non-carriers of mutations in the BRCA1/2
genes. Methodology: This was an observational, retrospective, analytical study based on the
analysis of medical records from 40 patients diagnosed with breast cancer between 2014 and
2024 at oncology services in western Parana. Results: The prevalence of pathogenic BRCA1/2
mutations was 35.0% (14/40 patients). Triple-negative tumors occurred in 100% of BRCA1-
positive patients versus 30.8% of BRCA-negative patients (p<0.001). Multivariate analysis
identified the triple-negative subtype (OR=12.5; p<0.001) and the BRCA1 mutation (OR=8.7;
p=0.002) as independent predictors. Conclusion: Tumors associated with BRCA1/2 mutations
present a distinct epidemiological profile and clinical-pathological characteristics, with a
strong association between BRCA1l and the triple-negative phenotype, confirming the
importance of genetic screening for early diagnosis and personalized treatment for this high-
risk population.
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INTRODUCAO

O céancer de mama representa a neoplasia maligna mais comum entre as
mulheres no Brasil e no mundo, excluindo-se os tumores de pele ndo melanoma.
Segundo dados do Instituto Nacional de Cancer, foram estimados 73.610 novos casos
de cancer de mama no Brasil para cada ano do triénio 2023-2025, com um risco
estimado de 66,54 casos a cada 100 mil mulheres (Instituto Nacional de Cancer, 2022).

Aproximadamente 5 a 10% dos casos de cancer de mama sao classificados como
hereditarios, sendo que mutacdes germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2 (Breast
Cancer 1 e 2) sdo responsaveis por cerca de 20 a 25% destes casos hereditarios
(Petrucelli et al., 2023). Individuos portadores de mutac¢des patogénicas nos genes
BRCA1 e BRCA2 apresentam risco cumulativo ao longo da vida de desenvolver cancer de
mama de 57 a 65% e 45 a 55%, respectivamente (Kuchenbaecker et al., 2017).

Os genes BRCA1 e BRCA2 s3o genes supressores tumorais que desempenham
papel fundamental na manutencao da integridade genOmica, participando ativamente
de processos de reparo do DNA por recombinacdao homoéloga (Venkitaraman, 2002). O
gene BRCA1, identificado em 1994, localiza-se no cromossomo 17921 e codifica uma
proteina de 1.863 aminodcidos (Miki et al., 1994). O gene BRCA2, descoberto em 1995,
estd localizado no cromossomo 13g12-13 e codifica uma proteina de 3.418 aminoacidos
(Wooster et al., 1995).

Estudos cientificos tém demonstrado consistentemente que tumores mamarios
associados a mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 apresentam caracteristicas clinico-
patoldgicas distintas quando comparados aos tumores esporadicos. Tumores associados
a mutacdes no gene BRCA1 tendem a apresentar maior grau histoldgico, maior indice
proliferativo e sdo frequentemente classificados como triplo-negativos, ou seja,
negativos para receptores de estrogénio, progesterona e HER2 (Atchley et al., 2008;
Chen et al., 2018).

No contexto brasileiro, estudos sobre o perfil epidemioldgico de pacientes com
cancer de mama associado a mutacdes nos genes BRCA1l e BRCA2 ainda sao
relativamente escassos, especialmente em regides especificas como o oeste do Parana.

A caracterizacdo detalhada desta populacao é fundamental para o desenvolvimento de
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estratégias de rastreamento, diagndstico precoce e tratamento personalizado,
considerando as particularidades genéticas e epidemioldgicas regionais (Palmero et al.,
2018).

A identificacdo de portadores de mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 é de
fundamental importancia para o estabelecimento de estratégias de rastreamento,
diagndstico precoce e tratamento personalizado. Além disso, o conhecimento detalhado
do perfil epidemioldgico e das caracteristicas clinico-patoldgicas dos tumores associados
a estas mutagdes pode contribuir significativamente para a compreensado da biologia
tumoral e para o desenvolvimento de terapias-alvo especificas (Robson et al., 2017).

O objetivo do presente estudo é analisar comparativamente o perfil
epidemioldgico de mulheres com cancer de mama portadoras e ndo portadoras de
mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 atendidas em servigos de oncologia do oeste do
Parand, avaliando caracteristicas demograficas, histopatoldgicas, imuno-histoquimicas

e desfechos clinicos.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional, analitico, retrospectivo, de corte
transversal, com abordagem quantitativa (Pereira et al., 2018). O estudo foi conduzido
através da andlise de prontuarios médicos de pacientes diagnosticadas com cancer de

mama atendidas em servicos de oncologia do oeste do Parana.

A populagao do estudo foi constituida por mulheres diagnosticadas com cancer
de mama atendidas em servicos de oncologia do oeste do Parand no periodo de 2014 a
2024. A amostra foi composta por 40 pacientes selecionadas de forma consecutiva, que

atenderam aos critérios de inclusdo estabelecidos.

Foram incluidas pacientes do sexo feminino, idade igual ou superior a 18 anos
no momento do diagndstico, diagndstico histopatoldgico confirmado de carcinoma
invasivo de mama, realizacdo de teste genético para pesquisa de muta¢des nos genes
BRCA1 e BRCA2 ou critérios clinicos para classificacdo como alto risco, prontuario
médico completo com informagdes clinicas, histopatolégicas e de seguimento, e

tratamento oncolégico realizado nos servigos participantes do estudo.
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Foram excluidas pacientes com diagndstico de carcinoma in situ exclusivamente,
presenca de neoplasias malignas sincrénicas ou metacronicas em outros orgaos,
prontudrios com informagdes incompletas ou ilegiveis, pacientes em seguimento ha

menos de 6 meses, e recusa em participar do estudo ou retirada do consentimento.

A coleta de dados foi realizada através da analise retrospectiva de prontudrios
médicos, utilizando-se um instrumento de coleta padronizado desenvolvido
especificamente para este estudo. As varidveis analisadas foram organizadas em nove
categorias principais: demograficas e clinicas, reprodutivas e hormonais, histdrico
familiar, genéticas, histopatoldgicas, imuno-histoquimicas, estadiamento, tratamento e
seguimento/desfecho.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, sob parecer n?

7.727.357 e CAAE n2 90580925.2.0000.5219 respeitando a Resolugdo CNS 466/12.

RESULTADOS

Para esta pesquisa, foram analisadas 40 pacientes do sexo feminino
diagnosticadas com cancer de mama e atendidas em servicos de oncologia do oeste do
Parana no periodo de 2014 a 2024. A Tabela 1 apresenta a distribuicdo das pacientes

por status de mutacdo BRCA1/2.

Tabela 1 - Distribui¢do das pacientes por status de muta¢do BRCA1/2

Status BRCA n %
Negativo 13 32,5
Indeterminado (VUS) 13 32,5
Positivo BRCA2 7 17,5
Positivo BRCA1 6 15,0

Positivo BRCA1 e BRCA2 1 2,5
Total 40 100,0
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Fonte: Dados da pesquisa (2024).

A tabela 1 demonstra que a prevaléncia de mutacdes patogénicas nos genes
BRCA1 e BRCA2 foi de 35,0% (14 de 40 pacientes), sendo 15,0% para BRCA1, 17,5% para
BRCA2 e 2,5% para ambos os genes. A proporcdo de variantes de significado incerto
(VUS) observada foi de 32,5%, refletindo a complexidade da interpretacao de testes

genéticos na pratica clinica atual.

A idade média ao diagndstico foi de 40,1 anos (desvio padrdo £ 8,2 anos), com
mediana de 39,5 anos. A Tabela 2 apresenta a analise da idade ao diagndstico de acordo

com o status de mutagao BRCA.

Tabela 2 — Idade ao diagndstico por grupo de mutacao

Status BRCA n Idade Desvio Idade Idade
média (anos) padrao minima maxima
Positivo BRCA1 6 40,0 6,8 28 48
Positivo BRCA2 7 42,0 8,1 32 55
Positivo BRCA1+2 1 39,0 - 39 39
Negativo 13 38,8 9,2 25 58
Indeterminado 13 40,9 75 30 5)
(VUS)

Fonte: Dados da pesquisa (2024).

A tabela 2 evidencia que ndo houve diferencgas significativas na idade ao
diagndstico entre os grupos, contrariando estudos prévios que demonstram diagndstico

mais precoce em portadoras de mutacdes BRCA1/2.

A andlise do histdrico familiar de céncer revelou que entre as pacientes
portadoras de mutacdes BRCA1/2 (n=14), 10 (71,4%) apresentaram historico familiar
positivo para cancer de mama, enquanto entre as pacientes com resultado negativo
(n=13), 7 (53,8%) apresentaram histérico familiar positivo.

O carcinoma ductal invasivo foi o tipo histolégico mais frequente, presente em
38 pacientes (95,0%). Em relagdo ao grau histoldgico, observou-se predominancia de
tumores de alto grau (grau Ill) em pacientes portadoras de mutacdes BRCA1, com 100%

dos casos apresentando grau lll.
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A distribuicdo dos subtipos moleculares na amostra total mostrou
predominancia do subtipo triplo-negativo (n=16; 40,0%), seguido pelo luminal B (n=13;

32,5%). A Tabela 3 apresenta a distribuicdo dos subtipos moleculares por status BRCA.

Tabela 3 — Distribui¢ao dos subtipos moleculares por status BRCA

Subtipo Molecular BRCA1+ BRCA2+ BRCA1+2+ Negativo VuUsS Total
Triplo-negativo 6 (100%) 2 (28,6%) 1 (100%) 4 (30,8%) 3(23,1%) 16 (40,0%)
Luminal B 0 (0%) 4 (57,1%) 0 (0%) 4 (30,8%) 5(38,5%) 13 (32,5%)
Luminal A 0 (0%) 1(14,3%) 0 (0%) 3(23,1%) 1(7,7%) 5(12,5%)
HER2+ 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3(23,1%) 3(7,5%)
Triplo-positivo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (15,4%) 1(7,7%) 3(7,5%)
Total 6 7 1 13 13 40

Fonte: Dados da pesquisa (2024).

A tabela 3 demonstra associagdo altamente significativa entre o status BRCAl e
o subtipo triplo-negativo (p<0,001), com 100% das pacientes BRCA1l-positivas
apresentando este fendtipo, comparado a 30,8% das pacientes BRCA-negativas.

Todas as pacientes foram submetidas a tratamento cirdrgico, sendo a
mastectomia o procedimento mais frequente (n=26; 65,0%). A quimioterapia adjuvante
foi administrada em 32 pacientes (80,0%), a radioterapia foi realizada em 28 pacientes
(70,0%) e a hormonioterapia em 22 pacientes (55,0%).

Durante o periodo de seguimento (tempo médio de 38,5 meses), 3 pacientes
(7,5%) apresentaram recidiva da doenga, sendo 2 do grupo BRCA-negativo e 1 do grupo
VUS. Nao foram observadas recidivas entre as pacientes portadoras de mutacdes
BRCA1/2 durante o periodo analisado.

A andlise univariada identificou os seguintes fatores significativamente
associados a presenga de mutagGes BRCA1/2: subtipo triplo-negativo (OR = 8,5; 1C95%:
2,1-34,2; p=0,003), grau histoldgico Ill (OR = 4,2; 1C95%: 1,1-16,1; p=0,035) e histérico
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familiar positivo (OR = 2,1; 1C95%: 0,5-8,7; p=0,298).

Na analise multivariada, os fatores que permaneceram independentemente
associados a presenca de mutages BRCA1/2 foram subtipo triplo-negativo (OR ajustado
=12,5;1C95%: 2,8-55,7; p<0,001) e mutagdo BRCA1 especificamente (OR ajustado = 8,7;
1C95%: 1,9-39,8; p=0,002), conforme apresentado na Tabela 4.

Tabela 4 — Andlise multivariada de fatores preditivos de mutagao BRCA1/2

Variavel OR ajustado 1C95% p-valor

Subtipo triplo-negativo 12,5 2,8-55,7 <0,001
Mutagdo BRCA1 8,7 1,9-39,8 0,002
Grau histoldgico IlI 3,2 0,8-12,9 0,098
Histérico familiar positivo 1,8 0,4-7,9 0,442

Fonte: Dados da pesquisa (2024).

A tabela 4 evidencia que o subtipo triplo-negativo e a presenca de mutacao
BRCA1 s3o os principais preditores independentes para identificacdo de pacientes

portadoras de mutacdes BRCA1/2.

A analise de sobrevida de Kaplan-Meier demonstrou tendéncia a melhor
sobrevida livre de doenga em pacientes BRCA-positivas, embora sem significancia
estatistica (log-rank p=0,187). A sobrevida livre de doenca em 36 meses foi de 100% para

pacientes BRCA-positivas e 84,6% para pacientes BRCA-negativas.

DISCUSSAO

O presente estudo analisou comparativamente o perfil epidemiolégico de 40
mulheres com cancer de mama portadoras e ndo portadoras de mutacdes nos genes
BRCA1 e BRCA2 atendidas em servicos de oncologia do oeste do Parana. Os resultados

obtidos confirmam diferencas significativas entre os grupos, corroborando achados
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previamente descritos na literatura internacional e fornecendo dados importantes

sobre esta populagao especifica.

A prevaléncia de mutag¢des patogénicas nos genes BRCA1 e BRCA2 observada
neste estudo foi de 35,0%, estando acima da faixa esperada para populacdes de alto
risco, que varia de 10 a 25% segundo estudos internacionais (Armstrong et al., 2019).
Esta alta prevaléncia pode refletir critérios de sele¢do mais rigorosos para testes

genéticos ou caracteristicas especificas da populacdo estudada no oeste do Parana.

O achado mais significativo foi a associacdo perfeita entre muta¢cdes BRCAl e o
fendtipo triplo-negativo, com 100% das pacientes BRCA1-positivas apresentando este
subtipo molecular. Este resultado é ainda mais marcante que estudos prévios, que
demonstram prevaléncia de 60-80% de tumores triplo-negativos em portadoras de

mutagbGes BRCA1 (Chen et al., 2018; Lakhani et al., 2002).

A meta-analise conduzida por Chen et al. (2018) incluindo 8.635 pacientes
demonstrou associagao significativa entre mutagdes BRCA1 e fendtipo triplo-negativo
(OR=14,5; 1C95%: 8,6-24,5; p<0,001), resultado similar ao encontrado em nosso estudo
(OR=12,5; p<0,001). Esta associacdo tem implicagcdes importantes para o manejo clinico,
uma vez que tumores triplo-negativos apresentam caracteristicas bioldgicas distintas e
op¢Oes terapéuticas especificas.

Todas as pacientes portadoras de mutacdes BRCA1 apresentaram tumores de
alto grau (grau lll), achado consistente com estudos prévios que demonstram associacao
entre mutacdes BRCA1 e caracteristicas histoldgicas agressivas. O estudo de Atchley et
al. (2008), que analisou 246 pacientes, demonstrou que 66% dos tumores BRCA1-

associados eram de grau lll, comparado a 36% dos tumores esporadicos.

Diferentemente de estudos prévios que demonstram diagndstico mais precoce
em portadoras de mutacbes BRCA1/2, nosso estudo ndo encontrou diferencas
significativas na idade ao diagndstico entre os grupos (Daly et al., 2023). A idade média
das pacientes BRCA1-positivas foi de 40,0 anos, similar as BRCA-negativas (38,8 anos).
Esta diferenca pode refletir caracteristicas especificas da populacdo estudada ou

critérios de selecdo para testes genéticos.

O estudo brasileiro de Palmero et al. (2018) analisou 649 pacientes com suspeita

de cancer de mama hereditdrio e encontrou prevaléncia de 68,6% de tumores triplo-
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negativos em portadoras de mutagdes BRCA1, resultado inferior ao observado em nosso
estudo (100%). A idade média ao diagndstico em portadoras de mutagdes BRCA1 foi de
37,4 anos no estudo de Palmero et al. (2018), compardavel aos 40,0 anos encontrados

em nossa amostra.

A identificagdo de mutag¢des BRCA1/2 tem implicacbes diretas para o
tratamento, particularmente no contexto de tumores triplo-negativos. Estudos clinicos
tém demonstrado eficdcia superior de inibidores de PARP em pacientes portadoras de

mutagdes BRCA1/2, explorando o conceito de letalidade sintética (Robson et al., 2017).

Durante o periodo de seguimento, ndo foram observadas recidivas entre as
pacientes portadoras de mutagdes BRCA1/2, enquanto 2 pacientes do grupo BRCA-
negativo e 1 do grupo VUS apresentaram recidiva. Embora esta diferenga nao tenha
alcancgado significancia estatistica devido ao tamanho amostral e tempo de seguimento
limitado, a tendéncia observada é consistente com estudos que sugerem melhor
progndstico para portadoras de mutacdes BRCA em determinados contextos clinicos (De

Talhouet et al., 2020).

Este estudo apresenta limitacdes que devem ser consideradas na interpretacao
dos resultados. O tamanho amostral de 40 pacientes, embora adequado para analises
exploratdrias, limitou o poder estatistico para detectar diferengas menores entre os
grupos. O delineamento retrospectivo pode ter introduzido viés de selecdo, e o tempo

de seguimento limitado restringiu a analise de desfechos de longo prazo.

Os resultados tém implicagdes importantes para o desenvolvimento de
estratégias de rastreamento genético em nossa populacdo. A forte associacdo entre
mutacdes BRCA1 e subtipo triplo-negativo pode orientar a selecdo de pacientes para

testes genéticos, otimizando recursos e ampliando o acesso ao diagnéstico molecular.

CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo realizou uma andlise epidemioldgica detalhada das
caracteristicas clinico-patoldgicas de mulheres com cancer de mama portadoras e ndo
portadoras de mutac¢des nos genes BRCA1 e BRCA2 no oeste do Parana no periodo de

2014 a 2024, demonstrando diferencas significativas no perfil epidemiolégico entre os
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grupos analisados.

Conclui-se que tumores de mama associados a mutacdes nos genes BRCAL e
BRCA2 apresentam perfil epidemioldgico e caracteristicas clinico-patoldgicas distintas
em pacientes atendidas no oeste do Parana, com implicagdes importantes para

estratégias de rastreamento, diagndstico precoce e tratamento personalizado.

A associagao perfeita observada entre mutagdes BRCA1 e subtipo triplo-negativo
(100% dos casos) fornece ferramenta pratica para sele¢do de pacientes para testes
genéticos. A auséncia de recidivas em pacientes BRCA-positivas durante o periodo de

seguimento sugere potencial beneficio de abordagens terapéuticas especificas.

Os resultados contribuem para a compreensao do cancer de mama hereditdrio
na populacgdo brasileira e fornecem subsidios para o desenvolvimento de estratégias de
manejo clinico adaptadas as caracteristicas regionais. A implementacdo de protocolos
de rastreamento genético e tratamento personalizado baseados nestes achados pode
impactar significativamente na qualidade de vida e sobrevida de pacientes portadoras
de mutagdes BRCA1/2, alinhando o pais as melhores praticas internacionais de vigilancia

e cuidado.
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