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1. Introdução 

O câncer de mama é a segunda neoplasia mais incidente na população feminina, tanto 

em nível global quanto no Brasil. Representa, portanto, um dos principais desafios para a saúde 

pública1. A estimativa mais recente do Instituto Nacional de Câncer (INCA), publicada em 

2024, apontou aproximadamente 500 novos casos de câncer de mama no Amazonas dentro de 

um total de 5.450 casos de câncer em geral previstos para o estado no triênio 2023-20252. Uma 

fração relevante desses tumores está associada a uma forte predisposição hereditária, ligada 

principalmente a variantes patogênicas germinativas nos genes supressores de tumor BRCA1 e 

BRCA23. Estes genes são vitais para a manutenção da estabilidade genômica, atuando em 

mecanismos de reparo do DNA, e sua inativação eleva drasticamente o risco de 

desenvolvimento do câncer de mama ao longo da vida4,5.  

A detecção de variantes nos genes BRCA1 e BRCA2 possui implicações clínicas diretas 

e relevantes, influenciando o prognóstico, a seleção de terapias personalizadas e a definição de 

estratégias de vigilância e redução de risco6,7. A prevalência e o espectro dessas variantes, no 

entanto, não são uniformes entre as populações, sendo influenciadas pela ancestralidade e por 

eventos demográficos históricos. A população brasileira, reconhecida por sua intensa 

miscigenação, apresenta um panorama genômico complexo e particular, o que torna necessária 

uma investigação específica. Diante desse cenário, torna-se essencial caracterizar a prevalência 

e o impacto clínico das variantes BRCA1/2 em mulheres brasileiras com câncer de mama, a fim 

de informar políticas de testagem, práticas clínicas e prioridades de pesquisa que sejam 

sensíveis à diversidade genética do país8. 

Este estudo tem como objetivo revisar a literatura brasileira sobre variantes germinativas 

dos genes BRCA1/2 em câncer de mama para sintetizar os dados de prevalência e implicações 

reportados dessas variantes na população. 

 

2. Material e Métodos 

Trata-se de uma revisão integrativa dos estudos sobre variantes germinativas dos genes 

BRCA1 e BRCA2 na população de mulheres com câncer de mama no Brasil. A busca foi 

conduzida nas bases de dados PubMed, SciELO, Biblioteca Virtual em Saúde (BVS), LILACS, 

Web of Science e Scopus, abrangendo o período de 2010 a 2025. Os descritores utilizados para 



 

 

pesquisa dos artigos nas plataformas científicas foram definidos a partir da combinação dos 

descritores nos idiomas português e inglês: “BRCA1 e BRCA2”, “câncer de mama”, “mutações 

germinativas” “e “Brasil”. 

Dos 70 artigos identificados em português e inglês, 18 estudos originais atenderam aos 

critérios de inclusão, 6 destes foram selecionados como principais e adicionados nos resultados, 

conforme o quadro 1. Estudos de revisão, artigos duplicados e trabalhos sem recorte 

populacional brasileiro foram excluídos. Foram considerados para inclusão estudos originais 

(coortes, séries de casos, estudos transversais e caso-controle) publicados entre 2010–2025, que 

apresentassem dados primários sobre variantes germinativas em BRCA1 e/ou BRCA2 em 

mulheres com câncer de mama no Brasil, com amostras humanas recrutadas em centros 

brasileiros. Foram excluídos revisões, meta-análises, comentários, cartas sem dados originais, 

protocolos, editoriais, resumos de congresso sem texto completo, estudos que não 

discriminassem dados brasileiros, estudos que analisassem apenas mutações somáticas 

(tumorais), trabalhos experimentais in vitro ou em modelos animais e duplicatas, sendo mantida 

apenas a publicação com os dados mais completos quando a mesma coorte foi relatada mais de 

uma vez. 

A seleção dos artigos seguiu etapa de triagem de títulos e resumos, seguida de leitura 

dos textos completos para aplicação dos critérios de inclusão e exclusão. Os dados extraídos 

passaram por triagem pelo primeiro autor e segundo autor, posteriormente foram tabulados e 

analisados no Microsoft Excel 2019 contendo informações como autor, ano, metodologia e 

principais resultados de cada artigo. 

 

 

3. Resultados e Discussão 

Estudos brasileiros demonstram a relevância das variantes germinativas nos genes 

BRCA1/BRCA2 na predisposição ao câncer de mama. Coortes de pacientes com alto risco para 

câncer de mama hereditário evidenciam prevalências expressivas de variantes patogênicas nos 

genes BRCA1 e BRCA2, reforçando seu papel na predisposição genética à doença. Estes estudos 

têm evidenciado prevalências significativas de variantes germinativas nos genes BRCA1 e 

BRCA2 em mulheres com câncer de mama hereditário. Em uma coorte multicêntrica composta 

por 349 pacientes, foram identificados 21,5% de casos com variantes patogênicas ou 

provavelmente patogênicas. Nesse mesmo estudo, destacou-se a variante fundadora BRCA1 

c.5266dupC (5382insC) como a mais frequente, correspondendo a 36,7% das alterações em 

BRCA1 e a 24,0% de todas as variantes BRCA1/BRCA2 detectadas. A elevada frequência dessa 

variante é atribuída ao efeito fundador, cuja origem foi descrita na Europa Central/Oriental e 

também entre judeus ashkenazi. Esse padrão reflete a contribuição da ancestralidade europeia 

em determinadas regiões do Brasil, sobretudo no Sudeste e Sul. Em contraste, essa variante é 

rara em populações do Norte, evidenciando uma acentuada heterogeneidade regional9,10;  

Evidências de outras coortes reforçam esse panorama. Em um estudo com 224 pacientes 

avaliadas por meio de um painel multigênico, a prevalência de variantes patogênicas foi de 

20,5%11; No estado do Ceará, essa taxa alcançou 27,3% em uma amostra de 355 mulheres12; 

enquanto outra análise com 321 pacientes de alto risco identificou 25,2% de variantes 

patogênicas ou provavelmente patogênicas13; A maior investigação realizada até o momento, 

envolvendo 1.663 pacientes brasileiras testadas com painéis de 20 a 38 genes, revelou variantes 

germinativas patogênicas/provavelmente patogênicas em 20,1% da amostra. Especificamente, 

5,8% apresentaram alterações em BRCA1 e 4,3% em BRCA2, totalizando 10% de casos com 

mutações nesses dois genes combinados14. Por outro lado, estudos conduzidos em regiões com 



 

 

menor contribuição de ancestralidade europeia reportam prevalências bem inferiores. No 

Amazonas, por exemplo, entre 53 indivíduos analisados, 49,1% apresentaram variantes 

genéticas, em sua maioria benignas ou de significado incerto (VUS), e apenas 1,9% 

correspondiam a variantes claramente patogênicas em BRCA1/BRCA215. Em conjunto, esses 

achados evidenciam a heterogeneidade genética do Brasil e destacam a necessidade de uma 

caracterização minuciosa das variantes germinativas, incluindo patogênicas, provavelmente 

patogênicas, benignas e VUS. A compreensão dessas diferenças regionais é crucial para o 

aprimoramento da interpretação clínica, para a expansão do rastreamento genético e para a 

definição de estratégias de prevenção personalizadas no câncer de mama hereditário. 

A elevada frequência de variantes patogênicas em BRCA1 e BRCA2 em coortes 

brasileiras, alcançando até 24%, tem implicações clínicas diretas. Esse contexto reforça a 

necessidade de ampliar o acesso ao aconselhamento genético e à testagem molecular, já que a 

identificação dessas variantes orienta a indicação de terapias-alvo, como os inibidores de PARP, 

que bloqueiam vias alternativas de reparo do DNA e promovem a morte seletiva de células 

tumorais portadoras de mutações em BRCA. Além disso, os achados fundamentam estratégias 

individualizadas de vigilância e de redução de risco. Entretanto, a realidade brasileira é marcada 

por acentuada heterogeneidade regional. A variante fundadora BRCA1 c.5266dupC, por 

exemplo, apresenta alta prevalência em áreas com maior contribuição de ancestralidade 

europeia, como o Sul e o Sudeste16 e, em contrapartida, por uma prevalência drasticamente 

inferior em populações do Norte, como no Amazonas. Essa variação geográfica, somada à 

elevada taxa de variantes de significado incerto (VUS), representa um desafio para a 

interpretação clínica e reforça a importância de investigações populacionais específicas, 

voltadas para o aprimoramento do diagnóstico e do manejo do câncer de mama hereditário no 

país17. 

 
Quadro 1. Informações dos estudos sobre variantes patogênicas nos genes BRCA1/2 (ênfase na variante 

c.5266dupC) e sua prevalência em mulheres brasileiras 

 
Autor, 

Data 

Variantes Encontradas no 

Estudo 

Porcentagem Dessas 

Variantes 

Presença da Variante 

c.5266dupC (5382insC) 

Fernandes 

et al., 2016 

Variantes 

patogênicas/provavelmente 

patogênicas (P/LP) em BRCA1 e 

BRCA2. 

21,5% da coorte (349 

pacientes).  65,3% das variantes 

em BRCA1 e 34,7% em BRCA2. 

Sim. Foi a variante mais 

frequente, correspondendo a 

36,7% das mutações em BRCA1 

e 24,0% de todas as variantes 

P/LP identificadas. 

Sandoval et 

al., 2021 

Variantes P/LP em um painel 

multigênico. 

20,5% da coorte (224 

pacientes). 8,5% em BRCA1/2 e 

12% em outros genes. 

Sim. Detectada em 3 pacientes 

da coorte. 

Gifoni et 

al., 2022 

Variantes P/LP em painel 

multigênico (Coorte do Ceará). 

27,3% da coorte (355 

mulheres). Genes mais afetados: 

BRCA1 (31,9%) e BRCA2 

(25,7%). 

Sim. Identificada em 2 pacientes, 

correspondendo a 6,4% das 

variantes P/LP em BRCA1. 

Paixão et 

al., 2022 

Variantes P/LP em um painel 

multigênico. 

25,2% da coorte (321 

pacientes). 9,6% em BRCA1/2 e 

15,6% em outros genes. 

Sim. Identificada em 4 pacientes 

da coorte. 

Guindalini 

et al., 2022 

Variantes P/LP em painel 

multigênico (maior coorte 

brasileira). 

20,1% da coorte (1.663 

pacientes). 10,0% em BRCA1/2 

(5,8% em BRCA1 e 4,3% em 

BRCA2). 

Não mencionada no resumo do 

estudo. 



 

 

Rocha et 

al., 2020 

Variantes em BRCA1 (Coorte do 

Amazonas). 

1,9% da coorte (53 pacientes) 

apresentou variantes 

patogênicas. 49,1% apresentou 

variantes benignas ou VUS. 

Sim. Foi a única variante 

patogênica identificada, presente 

em 1 paciente (1,9% da coorte). 

Felicio et 

al., 2017 

Caracterização de mutações em 

BRCA1 e BRCA2. 

O estudo analisou 34 mutações 

P/LP já identificadas (21 em 

BRCA1 e 13 em BRCA2), 

focando na caracterização e não 

na prevalência geral. 

Sim. Foi a alteração mais 

frequente em BRCA1, 

correspondendo a 28,4% das 

mutações nesse gene na amostra 

analisada. 

 

 

 

4. Conclusões 

 

Os estudos conduzidos em diferentes regiões do Brasil evidenciam uma prevalência 

significativa de variantes patogênicas em BRCA1/BRCA2, alcançando até 24% entre pacientes 

com câncer de mama de alto risco. A mutação fundadora BRCA1 c.5266dupC se destaca pela 

elevada frequência observada no Sudeste e Sul, associada à contribuição da ancestralidade 

europeia, enquanto no Norte do país sua ocorrência é muito menor, o que reforça a 

heterogeneidade regional. 

Essa variabilidade, somada à alta frequência de variantes de significado incerto (VUS), 

ressalta a necessidade de ampliar a testagem genética, oferecer aconselhamento especializado 

e promover investigações populacionais específicas. A detecção dessas variantes tem impacto 

clínico direto, orientando a indicação de terapias-alvo e a implementação de estratégias 

personalizadas de vigilância e prevenção, fundamentais no contexto brasileiro do câncer de 

mama hereditário. 

Palavras-Chave: Mutações germinativas; Câncer de mama; População brasileira; Prevalência 

genética; BRCA1/BRCA2. 
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