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1. Introducao

Os genes BRCA1 e BRCA2 sdo conhecidos por sua fung¢do essencial na manutengao da
integridade gendmica, atuando na reparacdo precisa do DNA por recombinacdo homologa.
Mutagdes nesses genes supressores de tumor aumentam significativamente o risco de diferentes
tipos de cancer, sobretudo cancer de mama e ovario em mulheres. A perda da fun¢ao dessas
proteinas resulta em instabilidade gendmica, que pode levar a transformagao oncogénica'. As
mutagdes patogénicas nos genes BRCA1 e BRCA2 estdo associadas a um risco
significativamente aumentado de cancer de mama e ovario hereditario. Essas muta¢des afetam
a capacidade do organismo de reparar quebras no DNA por recombinacdo homologa,
aumentando a instabilidade genomica e, consequentemente, a predisposi¢do ao
desenvolvimento tumoral. Mulheres portadoras dessas mutagdes apresentam risco estimado de
até 70-80% para cancer de mama e até 40-60% para cancer de ovario ao longo da vida?. O Brasil
¢ reconhecido por possuir uma das maiores diversidades genéticas do mundo, resultado do
complexo processo histérico de miscigenagao entre populacdes indigenas, europeias e
africanas. Um estudo inovador analisou genomas completos de mais de 2.700 brasileiros,
incluindo comunidades indigenas, e identificou milhdes de variantes genéticas inéditas,
evidenciando uma diversidade tnica e sub-representada em pesquisas gendmicas tradicionais.
Apesar da dizimacao histérica de povos indigenas, fragmentos genomicos dessas populacdes
permanecem na composi¢do genética da populacdo atual, ressaltando a importancia de incluir
essas comunidades em estudos genéticos para entender melhor a variabilidade genética e as
implicagdes para a satide®*. O estudo gendmico mais abrangente da populagdo brasileira até o
momento revelou mais de 8,7 milhdes de variantes genéticas inéditas, muitas das quais
exclusivas das populacdes brasileiras e distribuidas de forma desigual entre as ancestrias
europeia, africana e indigena. Essas variagdes incluem centenas de variantes potencialmente
deletérias que podem afetar a satde, o que destaca a importancia de investigar populacdes
diversas e sub-representadas para permitir diagndsticos mais precisos e estratégias preventivas
personalizadas®. O estudo de variantes genéticas em populacdes amazonicas tem implicagdes
clinicas importantes, como prevencdo personalizada, aconselhamento genético e decisoes
terapéuticas. Conhecer o perfil genético local permite identificar variantes de alto impacto,
otimizar estratégias de prevencao, orientar escolhas terapéuticas e melhorar o acompanhamento
de familiares. Além disso, popula¢des sub-representadas podem apresentar variantes nao
detectadas em bancos de dados europeus, reforcando a necessidade de painéis regionais para
aprimorar diagnostico e reduzir variantes de significado incerto’. Apesar de alguns avangos, a
literatura sobre variantes BRCA em populagdes indigenas brasileiras, especialmente na
Amazodnia, ainda ¢ limitada. Estudos identificaram variantes do BRCA2 em grupos indigenas
da regido® enquanto a maioria das andlises concentra-se em populagdes urbanas ou latino-
americanas em geral>. Considerando a elevada diversidade genética do Brasil*#, ¢ importante
caracterizar especificamente essas populacdes para compreender o risco de cancer hereditario.



Além disso, mutagcdes duplamente heterozigotas em BRCA1/BRCA2 e BRIP1 mostram
impactos no progndstico e decisdes terapéuticas'’. Dessa forma, uma revisdo sistematica ou
narrativa ¢ necessaria para reunir e analisar o conhecimento existente, contribuindo para
prevencdo personalizada e aconselhamento genético®®. O objetivo desta revisdo ¢é reunir e
analisar a literatura existente sobre variantes BRCA em populacdes indigenas brasileiras,
especialmente na Amazonia, a fim de identificar lacunas no conhecimento, caracterizar perfis
genéticos especificos e fornecer subsidios para prevencdo personalizada, aconselhamento
genético e estratégias clinicas.

2. Material e Métodos

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura acerca das mutagdes nos genes BRCA 1
e BRCA2, com énfase em populagdes indigenas, amazdnicas e latino-americanas, bem como
em casos de heterozigosidade composta. Foram utilizados descritores provenientes do DeCS e
MeSH terms, combinados por operadores booleanos “AND” e “OR”: “BRCA1”, “BRCA2” e
“BRCA”, associados a “indigen”*, “Amerindian”, “Amazon”, “Amazo6nia”, “Brazil”, “LatAm”
e “Native” em buscas realizadas nas bases PubMed, Web of Science, SciELO, LILACS e
Scopus. Termos especificos relacionados a coocorréncia de mutagdes também foram incluidos:
“transheterozygosity”, “double heterozygosity” e “co-occurrence”. Foram incluidos artigos
originais, revisoes sistematicas, estudos observacionais, analises de prevaléncia e relatos de
caso relevantes, publicados entre janeiro de 2010 e junho de 2025, em portugués, inglés ou
espanhol. Assim como estudos genéticos em populacdes indigenas e/ou amazonicas; estudos
de prevaléncia de mutacdes BRCA1/2 no Brasil e América Latina e relatos de caso de dupla
mutacao envolvendo BRCA1 e BRCA2. Foram excluidos artigos sem acesso ao texto completo,
revisdes narrativas sem base em dados primarios, publicacdes fora da tematica e duplicatas.
A triagem foi realizada em duas etapas: leitura de titulos e resumos para identificagdo inicial
dos artigos elegiveis, seguida da leitura integral dos trabalhos selecionados para anélise critica.
A qualidade metodologica foi verificada de forma independente por dois revisores, €
divergéncias foram solucionadas por consenso.

3. Resultados e Discussao

A investigacdo sobre variantes germinativas em BRCA1 e BRCA2 em populagdes
indigenas da Amazonia permanece incipiente, com poucos estudos publicados e amostras de
tamanho limitado. Apos analise de 64 individuos amerindios da regido amazonica, foram
identificadas diferencas significativas na frequéncia de trés variantes do BRCA2 (rs11571707,
rs144848 e rs11571769) quando comparadas a populagdes de referéncia internacionais. Esses
achados indicam um perfil genético particular, provavelmente associado a historia demografica
das populagdes amerindias e a ocorréncia de efeitos fundadores.?

Em estudo complementar'®, avaliaram 63 individuos de 12 etnias distintas da Amazonia,
realizando sequenciamento direcionado de genes de reparo do DNA. Foram descritas 57
variantes previamente catalogadas, além de nove inéditas e sete com potencial relevancia
clinica, incluindo variantes em BRCA1/2. A presenga de variantes exclusivas ou de frequéncia
elevada nessas populagdes reforga a singularidade do repertério gendomico indigena e a
necessidade de bancos de dados especificos para auxiliar na correta classificagdo clinica. No
cenario nacional,'! analisaram 649 probandos com variantes patogénicas ou provavelmente
patogénicas em BRCA1/2, oriundos de diferentes regides do Brasil. O estudo demonstrou
grande heterogeneidade mutacional, com presen¢a de mutagdes recorrentes em determinadas
localidades. Entretanto, as populacdes amazdnicas e amerindias estiveram sub-representadas, o



que dificulta extrapolagdes para esses grupos e destaca a lacuna de conhecimento sobre a
epidemiologia genética regional.

A implicagdo clinica desses achados ¢é evidente. A elevada frequéncia de determinadas
variantes em populagdes especificas pode levar a interpretagdes equivocadas caso sejam
utilizados apenas bancos internacionais. Polimorfismos comuns em amerindios podem ser
erroncamente classificados como patogénicos, resultando em sobretratamento, ou,
inversamente, variantes relevantes podem ser ignoradas por auséncia de registro em bases
globais. Assim, a criacao de bases de referéncia regionais ¢ fundamental para aumentar a
acuracia do aconselhamento genético e orientar adequadamente estratégias de prevencdo e
rastreamento nessas comunidades>!%!!. Outro aspecto relevante refere-se as implica¢des
terapéuticas. A identificacdo de variantes patogénicas em BRCA1/2 tem impacto direto no
manejo oncoldgico, sobretudo na indicacao de quimioterapia baseada em platina e de inibidores
de PARP. A auséncia de representatividade indigena em estudos gendmicos amplia a
desigualdade de acesso a terapias alvo, uma vez que limita a elegibilidade desses individuos a
protocolos clinicos de precisdao. Dessa forma, ampliar a inclusdo de populagdes amazdnicas em
pesquisas genéticas é ndo apenas uma questdo cientifica, mas também de equidade em saiude'"-
I

Os relatos de dupla heterozigosidade para BRCA1 e BRCA2 sdo raros, porém de grande
interesse clinico. Casos descritos na literatura evidenciam apresentacdo em idade precoce,
tumores sincronicos e histologias distintas, como carcinoma de mama triplo negativo associado
a carcinoma luminal'>!3, Embora alguns estudos sugiram evolugdo clinica mais agressiva
nesses contextos, ndo h4 consenso definitivo sobre o impacto prognostico, reforcando a
necessidade de avaliacdo individualizada e aconselhamento familiar rigoroso.

Por fim, ¢ importante reconhecer as limitacdes dos estudos disponiveis. O numero
reduzido de participantes, a auséncia de associagdo sistematica entre dados genéticos e clinicos
e a falta de andlises multicéntricas abrangendo diferentes etnias restringem a compreensao sobre
o verdadeiro impacto das variantes em BRCA1/2 nas populacdes amazonicas. Avangos nesse
campo dependerdo de estratégias colaborativas, que unam pesquisadores, instituicdes de saude
e comunidades indigenas, de modo a construir um repositorio robusto e culturalmente sensivel.
Assim, serd possivel consolidar evidéncias para integrar o conhecimento gendmico as praticas
de prevengdo, diagnostico precoce e tratamento personalizado em oncologia.

4. Conclusoes

Os achados desta revisao evidenciam que o perfil de variantes germinativas em BRCA1
e BRCAZ2 entre populagdes indigenas da Amazonia permanece pouco caracterizado, mas aponta
para a existéncia de repertorios gendmicos singulares e potencialmente relacionados a efeitos
fundadores. A identificacao dessas variantes, muitas vezes ausentes em bases internacionais,
reforga a urgéncia de desenvolver painéis genéticos adaptados a realidade regional, capazes de
reduzir a frequéncia de variantes de significado incerto e de aumentar a acuracia diagnéstica no
aconselhamento genético. A implementacdo de programas de triagem regionais ¢ igualmente
imprescindivel, considerando-se a elevada diversidade genética brasileira e a sub-representagao
historica das populagdes indigenas em estudos de associagdo. Tais programas devem ser
acompanhados da formulacao de diretrizes especificas de consentimento informado e de retorno
dos resultados, contemplando aspectos éticos, culturais € comunitarios, de modo a assegurar
ndo apenas a validade cientifica, mas também a legitimidade social das intervengdes.
Adicionalmente, propde-se a realizagdo de estudos populacionais em larga escala, bem como
investigacdes voltadas a estimativa de penetrancia em transheterozigotos BRCA1/BRCA2,
dada sua relevancia prognostica e terapéutica. Tais iniciativas, conduzidas em carater



colaborativo e multicéntrico, constituem passos fundamentais para a consolidagdo de uma
oncogendomica de precisdo no Brasil, garantindo maior equidade no acesso as tecnologias de
prevengao, rastreamento e tratamento oncologico.
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