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Esse artigo buscou avaliar a influéncia das mutacdes germinativas nos genes BRCAI e
BRCA2 na escolha do tratamento para cincer de mama e ovirio, considerando os avangos nas terapias
direcionadas e estratégias preventivas. A metodologia empregada foi uma revisdo sistemitica, conduzida
de acordo com o protocolo PRISMA, utilizando as bases de dados ScienceDirect e PubMed. Foram
analisados 12 estudos, publicados entre 2019 e 2024, que abordam a relacdo entre mutagdes BRCA e
eficicia terapéutica. Os resultados demonstraram que as mutacdes em BRCA1/2 estdo associadas a uma
maior sensibilidade aos inibidores de PARP, que aumentam a sobrevida livre de progressdo em pacientes
com cincer de mama e ovdrio. Além disso, estratégias preventivas, como mastectomias e salpingo-
ooforectomias profildticas, emergem como ferramentas eficazes para reduzir o risco de cincer em
individuos com mutagdes BRCA, ressaltando-se o impacto da localizagdo das mutagdes nos resultados
clinicos e a relevincia da genotipagem para o manejo. Enfatiza-se a importincia de pesquisas continuas
para ampliar as indica¢Bes terapéuticas e integrar abordagens moleculares, clinicas e preventivas,
promovendo uma oncologia verdadeiramente centrada no paciente. A personalizacdo do tratamento,
aliada ao aconselhamento genético ético, representam avancos significativos na oncologia, promovendo

melhores desfechos clinicos e qualidade de vida para os pacientes.
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ABSTRACT: This article aimed to evaluate the influence of germline mutations in the BRCA1 and
BRCA2 genes on the choice of treatment for breast and ovarian cancer, considering advances in targeted
therapies and preventive strategies. The methodology employed was a systematic review, conducted
according to the PRISMA protocol, using the ScienceDirect and PubMed databases. Twelve studies,
published between 2019 and 2024, that address the relationship between BRCA mutations and
therapeutic efficacy were analyzed. The results demonstrated that mutations in BRCA1/2 are associated
with greater sensitivity to PARP inhibitors, which increase progression-free survival in patients with
breast and ovarian cancer. In addition, preventive strategies, such as mastectomies and prophylactic
salpingo-oophorectomies, emerge as effective tools to reduce the risk of cancer in individuals with
BRCA mutations, highlighting the impact of mutation location on clinical outcomes and the relevance
of genotyping for management. The importance of ongoing research to expand therapeutic indications
and integrate molecular, clinical and preventive approaches is emphasized, promoting truly patient-
centered oncology. Personalized treatment, combined with ethical genetic counseling, represents

significant advances in oncology, promoting better clinical outcomes and quality of life for patients.
Keywords: BRCA1 Genes. BRCA2 Genes. Genetic Testing.

Este articulo buscé evaluar la influencia de las mutaciones de la linea germinal en los genes
BRCA1 y BRCA2z en la eleccién del tratamiento para el cincer de mama y de ovario, considerando
avances en terapias dirigidas y estrategias preventivas. La metodologia utilizada fue una revisién
sistemdtica, realizada segin el protocolo PRISMA, utilizando las bases de datos ScienceDirect y
PubMed. Se analizaron 12 estudios, publicados entre 2019 y 2024, que abordan la relacién entre
mutaciones BRCA y eficacia terapéutica. Los resultados demostraron que las mutaciones en BRCA1/2
se asocian con una mayor sensibilidad a los inhibidores de PARP, que aumentan la supervivencia libre
de progresién en pacientes con cidncer de mama y de ovario. Ademds, las estrategias preventivas, como
las mastectomias y las salpingooforectomias profil4cticas, surgen como herramientas efectivas para
reducir el riesgo de cdncer en personas con mutaciones BRCA, destacando el impacto de la ubicacién de
la mutacién en los resultados clinicos y la relevancia del genotipado para el tratamiento. Se enfatiza la
importancia de la investigacién continua para ampliar las indicaciones terapéuticas e integrar enfoques
moleculares, clinicos y preventivos, promoviendo una oncologia verdaderamente centrada en el
paciente. La personalizacién del tratamiento, combinada con el asesoramiento genético ético, representa
avances significativos en oncologia, promoviendo mejores resultados clinicos y calidad de vida de los

pacientes.

Palabras clave: Genes BRCA1. Genes BRCAz. Pruebas genéticas.

INTRODUCAO

As mutagdes germinativas tratam-se de alteracGes genéticas ocorridas em células
germinativas, como évulos e espermatozoides, que manifestam-se, normalmente, em todas as
células do organismo do individuo afetado, sendo transmitidas para a prole (GONG Y, et al.,
2020). A origem dessas mutagdes pode ser atribuida a erros durante a divisdo celular, exposigdo
a agentes mutagénicos ou predisposicdes genéticas (OHNO M, 2019). Em muitos casos, a
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heranga segue um padrio mendeliano autossémico dominante, em que uma tnica cépia do gene
alterado é suficiente para aumentar significativamente o risco de desenvolver neoplasias de
ovarios e/ou de mama (VENKITARAMAN A, 2019), bem como aumentar o risco de outros
tipos de cincer, como o retal (KIM K, 2024) e préstata (CARTER H, et al., 2019).

Quando presentes nos genes BRCA1 e BRCA2, tais mutacdes constituem um fator de
risco significativo para o desenvolvimento de neoplasias malignas, como os cinceres de mama
e ovirio (MILNE R e ANTONIOU A, 2011). Esses genes, localizados, respectivamente, nos
cromossomos 17q21 (BRCAI1) e 13q12.3 (BRCA2) (YANG X e LIPPMAN M, 1999), codificam
proteinas cruciais para a manutencio da integridade genémica (ROY R, et al., 2011). Sua
principal funcdo estd relacionada a reparagio de quebras de DNA de fita dupla por meio da
recombinacio homéloga, um processo que garante o reparo dos danos cromossdmicos e a
estabilidade do genoma (ZHAO W, et al., 2019). No entanto, mutagdes patogénicas nesses
genes resultam em disfun¢io desse mecanismo de reparo, aumentando a instabilidade genémica
e o risco de desenvolvimento de tumores malignos (VENKITARAMAN A, 2019).

Dessa forma, as alteragdes nos genes BRCA1 e BRCA2 estdo associadas a um alto risco
de cincer de mama e oviario hereditario (FORD D, et al., 1998), em virtude desse papel critico
que essas proteinas codificadas desempenham na composicio do DNA e na manutengio da
estabilidade genética (ROY R, et al., 2011). Embora frequentemente rastreadas na populagdo
caucasiana originiria da Europa e América do Norte, ji foram identificadas 1.650 mutacdes
exclusivas no gene BRCAI e 1.731 mutacdes deletérias, istoe é, associadas a predisposi¢do para
doengas, tnicas no gene BRCA2 em populagdes de todos os seis continentes (REBBECK T, et
al., 2018).

Logo, a prevaléncia de mutacdes germinativas nos genes BRCA1 e BRCAz2 apresenta
variagdes significativas dependendo da regido geografica e do perfil racial/étnico (REBBECK
T, et al., 2018). Estudo realizado na populacdo alemi verificou a prevaléncia de mutacdo nos
genes BRCA1/BRCA2 em 24% da amostra, sendo a maior incidéncia encontrada em familias
com histérico de ao meno um caso de cincer de ovario e/ou cincer de mama (KAST K, et al.,
2016). J4 no Brasil, mutagdes germinativas foram identificadas em 229 dos pacientes brasileiros
com cincer de mama de inicio precoce, com uma frequéncia de 13% no gene BRCAI1 e 7% no
gene BRCA2, respectivamente (CARRARO D, et al., 2013).

Embora os avancos na medicina de precisio tenham incorporado o rastreamento
genético ao processo de decisdo clinica, a influéncia dessas mutacSes na escolha do tratamento

ainda apresenta lacunas a serem exploradas, especialmente em populagdes sub-representadas
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em estudos, como as da América Latina (HERZOG, et al., 2021). A compreensio detalhada do
impacto das mutagdes germinativas nos genes BRCA1/BRCA2 é essencial para otimizar
estratégias terapéuticas e melhorar o prognéstico e a qualidade de vida dos pacientes, de modo
que a investigagio dessas mutagdes emerge como uma ferramenta promissora para prevencio
do cincer de ovério e de mama, bem como para a prevencio, diagnéstico e escolha do tratamento
desses pacientes (HATANO Y, et al., 2020).

Portanto, este estudo justifica-se pela necessidade de aprofundar o entendimento acerca
da relagio entre as mutagdes germinativas em BRCA1/BRCA2 e a escolha de abordagens
terapéuticas para cAncer de mama e ovirio, considerando as particularidades genéticas, clinicas
e regionais das populagdes estudadas. Assim, o objetivo do presente trabalho é avaliar a
influéncia de mutagdes germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2 na escolha do tratamento para

cincer de mama e ovério.

METODOS

Esta é uma revisio sistemdtica, conforme definido por Moher D, et al. (2015), com o
objetivo de coletar e analisar dados de pesquisas relevantes que sdo incluidos na revisio, com
adaptacdes pertinentes para uma overview. Conforme os autores, este processo de pesquisa inclui
as seguintes etapas: (1) defini¢io do tema e do problema de pesquisa; (2) realizacio de uma
revisio bibliogrifica; (3) selegio dos estudos, incluindo o rastreamento e a avaliagio da
elegibilidade; (4) coleta e extracdo dos dados, utilizando métodos sistematicos; (5) avaliagio do
risco de viés em cada estudo; (6) sintese dos resultados, que pode incluir uma meta-anélise; e
(7) elaboragio do documento final que apresenta as conclusdes da revisio sistemética.

A questio norteadora foi formulada por meio da estratégia PICO, cujo acrénimo
determina pacientes (P), intervengio (I), comparagio (C) e resultados esperados (O)
(SANTOS CMC, et al., 2007). Assim, surgiu a seguinte questdo: "Como as mutacdes
germinativas nos genes BRCA1 e BRCA:2 afetam a selegio e a efetividade do tratamento em
pacientes com cincer de mama e ovario?" Neste contexto, P refere-se a pacientes com cincer de
mama e/ou ovirio que possuem muta¢des germinativas nos genes BRCA1/BRCA2, I
representa a selecdo do tratamento baseada em testes genéticos, C aborda a comparagio com
pacientes sem mutacdes germinativas ou sem decisdo baseada em testes genéticos, e O busca a

influéncia na eficicia, sobrevida ou decisio terapéutica.
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A escolha da amostra abrangeu revisdes sisteméticas publicadas nos dltimos cinco anos
(2019-2024), totalmente acessiveis online e sem custo, disponibilizadas nos idiomas portugués,
inglés ou espanhol. Em contrapartida, trabalhos de literatura cinzenta foram descartados.

As pesquisas foram realizadas nas bases de dados ScienceDirect e PubMed, a partir de
descritores do DeCS/MeSH, articulados por meio de operadores booleanos, resultando na
seguinte estratégia de busca: (Genes BRCA1 OR Genes BRCA2) AND ((Cancer de Mama OR
Breast Cancer) OR (Neoplasias Uterinas OR Uterine Neoplasms)) AND (Testes Genéticos
OR Genetic Testing).

Apés aplicagio dos filtros em cada base de dados, foram encontrados 677 trabalhos na
ScienceDirect e 7 na PubMed, totalizando 684 artigos recuperados nas fontes consultadas. Apds
leitura dos titulos, foram excluidos 562 por nio tratarem da temética proposta, restando 122. Em
seguida, a leitura dos resumos levou 4 eliminagio de 99 estudos por nio responderem a pergunta
norteadora. Por fim, apés leitura do texto integral dos 23 restantes, foram alcancados 12 trabalhos
para compor esta revisio. Visando facilitar a visualiza¢io do processo, foi organizado um

fluxograma na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma de inclusio de artigos
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Fonte: GOMES RNS, et al., 2025
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RESULTADOS

Os artigos selecionados para compor a presente revisdo, junto aos seus respectivos

objetivos e resultados, foram sintetizados na Tabela 1. Tais dados corroboram para o

entendimento da influéncia das muta¢des germinativas em genes BRCA1 e BRCAz2 na escolha

do tratamento para cincer de mama e ovdrio, possibilitando uma discussio aprofundada sobre

as implicacdes terapéuticas e das contribuicdes para a pratica oncolédgica contemporinea, desde

a prevencio até o progndstico.

Tabela 1 - Artigos incluidos na revisdo integrativa

. L. Base de
Nome do Artigo Ano  Objetivo Resultados
Dados
Estabelecer diretrizes
clinicas para o teste
de BRCA visando As diretrizes destacam a importincia do
identificar teste genético para a personalizacdo do
individuos que tratamento, especialmente com o uso de
podem se beneficiar inibidores de PARP, que demonstraram
Clinical practice de estratégias de eficicia em tumores com deficiéncias na
guidelines for BRCAI reducio de risco e reparagio do DNA. Além disso, foram ScienceD
. 21 . ] .
and BRCA:2 genetic atualizar as estabelecidos critérios claros para a irect
testing recomendacdes  de indicacdo do teste, considerando tanto
teste para pacientes aSpectos preventivos quanto
com cincer de mama terapéuticos, com o objetivo de
e ovirio sensiveis a harmonizar as priticas de saidde em
agentes inibidores de diferentes contextos clinico.
PARP
A discussdo ética multidisciplinar é
necessdria para orientar nio apenas a
BRCA1/2 testing for Oferecer uma revisdo  (4mada de decisdes individuais , mas
genetic susceptibility to e uma cartilha ética (ambem as praticas sociais e as diretrizes
cancer after 25 years: A dos principais  medicas a4 luz das novas tecnologias ScienceD
. . 2022 i 5t . . .
scoping review and a desafios eticos  disponiveis e dos resultados mais irect
primer on ethical relacionados 40S  recentes sobre resultados psicolégicos,
implications testes BRCA sociais e de satide em sobreviventes e
sobreviventes de cincer afetados por
mutacdes BRCA
Nossas descobertas mostram que a
Deriving tumor purity Descrever métodos ?aloli%a}i:las variantes ‘BRCAI; BRCA:2
from cancer ent para analisar dados da linha germinativa podem ser
generation  sequencing de sequenciamento Zateglc?riadas com precisio como eYent;)s
data: applications for de painel e obter uma @& 1nha gerrr:ilnatlva ;: Eartlr ©
L ; 3 sequenciamento do tumor. Embora nossa
quantitative ERBB2 2022  Interpretacao bq d bord irios bioldei PubMed
(HER2) copy number analitica e clinica @abordagem aborde os cendrios biolégicos
analysis and germline mais abrangente de mMais comtfns,dcen(zllrlos mais cor;lplexos,
inference of BRCA1 and um  espécime de cOMO mais de duas co,p.ms de uma
BRCA2 mutations tumor nio pareado variante ou perda somitica de uma
variante da linha germinativa, podem ser
modelados pelos mesmos principios.
e . . Testar pacientes com cincer de mama
Prevalence of specific Elucidar as variantes . ) .
.. e/ou ovario para o painel de variantes
and recurrent/founder patogénicas . e
. . . 2022 o patogénicas especificas e PubMed
pathogenic variants in especificas e
) recorrentes/fundadoras pode ser a
BRCA genes in breast recorrentes,/

estratégia de diagndstico molecular mais

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v. 11, n. 1, jan. 2025.

ISSN: 267

5-3375

1331



Revista [bero-

Americana de

Humanidades,
Ciénciase

Educagio

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

and ovarian cancer in

North Africa

Risks

ovarian

and

for

of Dbreast

cancer
women harboring
pathogenic missense
variants in BRCA1 and
BRCA2 compared with
those harboring protein

truncating variants

A Systematic Review of
the

Germline

Prevalence of
BRCA
mutations in North Asia
Breast Cancer Patients

Age-specific breast and

ovarian cancer risks

associated with germline

BRCA1 or BRCA:2
pathogenic variants - an
Asian study of 572
families

Exploring the impact of

BRCA:1 and BRCA:2
mutation  type  and
location on Olaparib

maintenance therapy in
platinum-sensitive
relapsed ovarian Cancer
patients: A single center
report

Germline rare variants
in HER2-positive breast
cancer predisposition: a
systematic review and
meta-analysis

2022

2024

2024

2024

2024

fundadoras nos genes

BRCA

Comparar os riscos
de cincer associados
a variantes
patogénicas de
sentido errado com
aqueles associados a

variantes de
truncamento de
proteina

Avaliar a prevaléncia
da mutagio
BRCA1/2

pacientes com cancer

em
de mama que
habitam a Europa
Oriental e o norte da
Asia (ou Sibéria)

Refinar as
estimativas de risco
de cincer de mama e
ovério em portadores
de BRCA1 e BRCA>
usando seis estudos
multiétnicos na Asia

Avaliar o impacto de

diferentes variantes
patogénicas

BRCA1/2 em
resultados de
sobrevivéncia e
seguranga da
monoterapia de
manutencio com
olaparibe em

pacientes com cancer
de ovirio recidivado
sensivel 3 platina
com mutagao

BRCA1/2

Avaliar variantes

linha

germinativa em um

raras da

grupo especifico de

genes para
determinar a
associagdo com o

econdmica em paises em

desenvolvimento

Os riscos estimados de cincer de mama
foram significativamente menores para
mulheres com idade > 50 anos portadoras
de wvariantes patogénicas com sentido
errado do BRCA1 do que para mulheres
portadoras de variantes de PTC do
BRCAI, particularmente para PVs com
sentido errado no dominio C-terminal do
BRCA1 No BRCA2, para

mulheres com idade > 50 anos, o HR foi

caso do

de 3,9 para aquelas heterozigotas para
PV's com sentido errado, em comparagio
com 7,0 para aquelas portadoras de

variantes de PTC. BRCA1 p.[Cys64Arg]

e BRCAz2 p.[Trp2626Cys] foram
associados a riscos particularmente
baixos de «cincer de mama em

comparagio com outros PVs.

Foi demonstrado que as mutagdes sdo

etnoespecificas (variam amplamente
dentro dos grupos) e nem todos os grupos

sdo igualmente bem estudados.

Os riscos absolutos de cincer especificos
por idade de portadores asidticos variam
dependendo das incidéncias de céincer
subjacentes especificas da populagio e,
portanto, devem ser personalizados para
permitir um gerenciamento de risco de
cincer mais preciso.

Houve diferengas significativas nas

razdes para a descontinuagio da OMT
com PV BRCA1/2
germinativa e somdtica , principalmente
devido a efeitos colaterais adversos. O
tipo e a localizagdo das wvariantes
patogénicas BRCA1 e BRCA2 fornecem
adicionais

entre pacientes

informacgées sobre  os
resultados de sobrevida esperados da
monoterapia de
olaparibe em pacientes com cincer de

oviério recidivado sensivel a platina.

manuteng¢io com

Notavelmente, variantes da linha
germinativa TPs3 , ATM e CHEK2

foram  identificadas como fatores

predisponentes para subtipos HER2+,
enquanto variantes da linha germinativa
BRCA1, BRCA2 , PALB2 , RADsiC e
BARD1 associadas a

foram uma
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Gynecologic and breast
cancers with hereditary

2024

cancer  predisposition

syndromes

diagnosis
clinical

Prevention,
and

management of
hereditary breast cancer

beyond BRCA1/2 genes

2024

Targeted sequencing for
hereditary breast and
ovarian cancer in
BRCA1/2-negative

families reveals complex
genetic architecture and

phenocopies

2024

CM

com

fenétipo do
enriquecido

fator de crescimento
epidérmico humano 2

(HER2+)

Analisar as
caracteristicas
histopatolégicas das
sindromes
hereditarias
ginecolégicas e de
cincer de mama e

discutir
consideragdes de
vigilancia e
cirirgicas para essas
pacientes

Coletar  evidéncias

atualizadas sobre os
genes mais comuns
relacionados ao
cincer de mama,
além do BRCA1/2 ,
desde  seu  papel
biolégico no
desenvolvimento do
cincer de mama até

seu impacto
potencial na
adaptacio de
estratégias de
prevengao e
tratamento

Entender como

mutagdes em outros
genes de alto risco
podem
para casos de cincer

contribuir

de mama e ovirio
hereditario, além de
explorar a efic4cia de
sequenciamento
direcionado para
detectar essas
variantes em um

contexto clinico

predisposi¢do 4 baixa expressido de HERa.
As principais preocupagdes sobre viés e
avaliagdo de qualidade foram a falta de
controle de
comparabilidade  ou
resultados, respectivamente.

Aproximadamente 20-25% dos cinceres
de ovério, 5-10% dos cinceres uterinos e
5-10% dos

fatores de confusiio; e

avaliagio de

cinceres de mama sio

atribuiveis a  alteragdes  genéticas
patogénicas herdadas. Identificar
mutagdes  caracteristicas da  linha

germinativa é crucial para o tratamento
do paciente, pois vigilincia apropriada e
intervengdes cirtrgicas adicionais para
reducdo de risco podem ser consideradas
em tais grupos. Esses casos geralmente
morfolégicas e
distintas, que,
quando reconhecidas pelo patologista,

tém  caracteristicas

imuno-histoquimicas

podem encorajar mais consultas genéticas
e testes para o paciente.

As mutacdes germinativas nos genes
BRCA1 e BRCAz sdo cruciais para a
selecdo de tratamentos em pacientes com
cincer de mama e ovério, permitindo o
uso de terapias alvo, como os inibidores
de PARP (Olaparib e Talazoparib), que
demonstraram eficicia em melhorar os
desfechos clinicos. Além disso, a analise
de outros genes de reparo de homologias
esta se tornando cada vez mais relevante,
ampliando as opgdes de tratamento para
pacientes com variantes patogénicas, o
que pode levar a novas abordagens
terapéuticas no manejo do cincer.

O estudo identificou um total de 391
variantes em 245 amostras de familias
com cincer de mama e ovdrio hereditario
que eram negativas para mutac¢des em
BRCA1e BRCA2. Dentre essas variantes,
foram encontrados variantes patogénicas
conhecidas, como as do gene CHEK?2, em
cinco familias, além de uma variante
patogénica no gene BRCA2 em uma das
familias analisadas. O sequenciamento
também revelou que algumas familias
poderiam ser explicadas por outras
sindromes de cincer hereditirio, como a
sindrome de Li-Fraumeni e a sindrome de
Lynch. Além disso,
apresentaram variantes de significado
incerto, sugerindo a presenca de uma

arquitetura genética complexa que requer

varias familias

mais investigagao.

ScienceD
irect

ScienceD
irect

PubMed

Fonte: GOMES RNS, et al., 2025
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DISCUSSAO

As mutagdes germinativas nos genes BRCA1 e BRCAz2 sdo fundamentais na selegio e
efetividade das estratégias terapéuticas para o cincer de mama e ovirio, influenciando
diretamente os resultados clinicos e as estratégias preventivas. Pesquisas recentes de Siegmund
SE, et al. (2022), Calabrese A, et al. (2024), Plowman JN, et al. (2024) e Skof E, et al. (2024)
destacam que tais mutacdes, além de elevar a propensio genética para o cincer, também geram
vulnerabilidades especificas nas células cancerosas. Estes achados estimularam a utilizagio de
inibidores de PARP, como o Olaparib, que investigam a insuficiéncia no sistema de reparo de
DNA das células com muta¢des em BRCA. De acordo com Pujol P, et al. (2021) e Connelly CF,
et al. (2024), tal processo promove aumento expressivo na sobrevida livre de progressio,
destacando-se como uma titica terapéutica extremamente eficiente.

A localizagdo especifica das mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 tem um impacto
significativo nos resultados terapéuticos. Baumont AC, et al. (2024) e Skof E, et al. (2024)
esclarecem que mutacdes em dreas como o dominio de ligagio ao DNA do BRCA:2 estio ligadas
a uma maior sensibilidade aos inibidores de Poli-ADP Ribose Polimerase (PARP),
medicamentos que bloqueiam uma via alternativa de reparo de DNA, levando as células com
mutacdes em BRCA1 ou BRCA2 a acumular danos genéticos irrepardveis e, consequentemente,
a morte celular. No caso das altera¢gdes no dominio RING do BRCA, as rea¢des podem variar
desde uma resposta moderada a uma resisténcia total aos inibidores de PARP, dependendo da
localizagdo e natureza especifica da mutagio.

Esses medicamentos interferem no mecanismo de reparo de DNA mediado pela enzima
poli (ADP-ribose) polimerase (PARP), essencial para a manutencdo da integridade genémica
em células normais e, especialmente, em células tumorais que j4 possuem defeitos no reparo de
recombinacio homdéloga devido as mutagdes BRCA. Ao bloquear a enzima PARP, as células
cancerigenas acumulam lesGes no DNA que, eventualmente, levam a apoptose, oferecendo uma
abordagem terapéutica direcionada e personalizada (LI H, et al., 2022; OUBAIDA E, et al., 2022;
SIEGMUND SE, et al., 2022; PLOWMAN JN, et al., 2024; GERVAS P, et al., 2024).

Estudos clinicos tém evidenciado que pacientes com cincer de ovério de alto grau seroso
(HGSC) e cincer de mama HER2-negativo, que apresentam mutacdes germinativas em
BRCA\1/2, se beneficiam de forma significativa do uso de inibidores de PARP, especialmente
em estigios avancados ou recidivantes da doenga (PUJOL P, et al., 2021; CONNELLY CF, et

al., 2024; SKOF E, et al., 2024). Além disso, a eficicia desses medicamentos é potencializada
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quando combinados com regimes de quimioterapia baseados em agentes que danificam o DNA,
como carboplatina e antraciclina, devido & maior sensibilidade dos tumores com mutacdes
BRCA a esse tipo de terapia (PETROVA D, et al., 2022; SIEGMUND SE, et al., 2022;
BAUMONT AC, et al., 2024).

A quimioterapia, embora n3o seja uma terapia-alvo no sentido estrito, continua sendo
uma opcdo fundamental no tratamento inicial e na manutencio de pacientes com cincer de
mama e ovédrio. Em particular, a quimioterapia baseada em platina tem mostrado eficicia
superior em pacientes portadores de mutagdes BRCA, o que justifica sua recomendagio em
regimes combinados com inibidores de PARP, visando maximizar a resposta ao tratamento e
prolongar a sobrevida livre de progressio (LI H, et al., 2022; OUBAIDA E, et al., 2022).

Adicionalmente, o status de mutacdo BRCA influencia diretamente a escolha de terapias
personalizadas e estratégias de prevencdo, como as cirurgias profildticas. A mastectomia e a
salpingo-ooforectomia profildticas sio op¢des frequentemente recomendadas para mulheres
portadoras de mutacdes BRCA, com o objetivo de reduzir significativamente o risco de
desenvolvimento de cincer de mama e ovario (CALABRESE A, et al., 2024; PLOWMAN JN,
et al., 2024; WEANG-KEE H, et al., 2024). Essas intervengdes cirdrgicas, embora invasivas,
oferecem uma importante ferramenta preventiva e podem impactar positivamente a sobrevida
das pacientes de alto risco.

O cenério terapéutico atual também destaca a necessidade de pesquisas continuas para
expandir as indicac¢Ses dos inibidores de PARP para pacientes com mutagdes em outros genes
relacionados a reparagio do DNA. Variantes patogénicas em genes de reparo de homologias
(HRR), além de BRCA, estdo sendo investigadas como potenciais alvos para essas terapias, o
que poderd ampliar significativamente o leque de opgdes terapéuticas para um grupo maior de
pacientes oncolégicos (CALABRESE A, et al.,, 2024; GERVAS P, et al., 2024; SKOF E, et al,,
2024).

Ressalta-se a importincia de identificar com precisdo o tipo de mutac¢do ao planejar
tratamentos direcionados, destacando a complexidade na personalizagio terapéutica para
pacientes com cincer de mama e ovério. Essas provas destacam a importincia de tracar perfis
moleculares minuciosos, possibilitando que os tratamentos sejam personalizados para cada
particularidade genética. Oubaida E, et al. (2022) e Calabrese A, et al. (2024) defendem a
necessidade de uma genotipagem precisa para aprimorar a personaliza¢io do tratamento,

maximizando os beneficios terapéuticos para os pacientes.
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Anilises comparativas entre muta¢des germinativas e sométicas nos genes BRCAI e
BRCA:? revelam nuances significativas que afetam diretamente a gestdo clinica e preventiva.
Pesquisas de Connelly CF, et al. (2024) e Skof E, et al. (2024) indicam que ambas conferem
sensibilidade a inibidores de PARP. Contudo, as mutacSes germinativas trazem consigo
implicacBes extras, como o risco hereditirio e a exigéncia de orientacdo genética. Conforme
ressaltado por Siegmund SE, et al. (2022) e Petrova D, et al. (2022), a transmissibilidade dessas
mudancas requer estratégias integradas que incluam ac¢Ses preventivas voltadas a familiares em
situagio de risco, bem como programas de monitoramento mais rigorosos. Apesar de a
efetividade do tratamento para as duas mutacGes ser semelhante, o efeito hereditirio das
germinativas destaca a necessidade de uma estratégia mais abrangente e proativa.

A personalizagio do tratamento para pacientes com mutagdes BRCA1 e BRCA2 é um
dos maiores progressos da oncologia contemporinea. As pesquisas de Oubaida E, et al. (2022) e
Gervas P, et al. (2024) ressaltam que a identificagdo precisa das mutagdes possibilita adaptar o
tratamento conforme as necessidades de cada paciente, maximizando a eficicia e reduzindo os
efeitos colaterais. Adicionalmente, Li H, et al. (2022) e Calabrese A, et al. (2024) destacam que
essa estratégia personalizada aumenta o envolvimento dos pacientes nas suas escolhas
terapéuticas, incentivando maior comprometimento e uma vivéncia clinica mais favoravel.
Simultaneamente, as muta¢des BRCA1/2 afetam importantes decisdes cirdrgicas.

Grande parte das pacientes escolhem realizar mastectomias ou salpingo-ooforectomias
preventivas para diminuir a probabilidade de recorréncia ou surgimento de novos tumores,
conforme apontado por Pujol P, et al. (2021) e Petrova D, et al. (2022). Tais decisdes sdo
fortemente influenciadas pelo tipo de mutagio e pela histéria familiar devido ao seu potencial
de diminuir consideravelmente o risco de cidncer em individuos com mutacdes BRCA1/2,
todavia, elas também trazem desafios psicossociais que precisam ser considerados durante o
processo de orientagio.

As mutagdes germinativas em BRCA1/2, além de afetarem o tratamento, sio essenciais
para estratégias de prevencdo e monitoramento. Siegmund SE, et al. (2022) e Weang-Kee H, et
al. (2024) destacam que o monitoramento genético permite identificar individuos de alto risco
antes do desenvolvimento neoplésico, facilitando a aplicagio de medidas como vigilincia
intensificada, terapias quimiopreventivas e intervencdes cirurgicas profildticas. Essas
estratégias, além de aumentarem a sobrevida total dos pacientes, também diminuem a ansiedade

ligada a incerteza do futuro, gerando um efeito positivo na qualidade de vida.
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A eficicia dos tratamentos-alvo é amplamente reconhecida no contexto de mutagdes
BRCA1 e BRCA2. As pesquisas de Connelly CF, et al. (2024) e Baumont AC, et al. (2024)
evidenciam a eficidcia dos inibidores de PARP em pacientes com muta¢des germinativas,
explorando a inabilidade das células tumorais de reparar o DNA. Esta estratégia aumenta a
sobrevida e diminui a demanda por tratamentos mais intensivos, favorecendo um equilibrio
entre eficicia e qualidade de vida. Ademais, mutagdes especificas, como as localizadas no
dominio de interagio com RADsi em BRCA2, tém demonstrado melhores respostas a esses
tratamentos, como demonstrado por Skof E, et al. (2024).

O impacto no progndstico dos pacientes também ¢é significativo pra sobrevida e
qualidade de vida dos pacientes. As pesquisas realizadas por Calabrese A, et al. (2024) e Oubaida
E, et al. (2022) sugerem que pacientes com mutagdes BRCA1 e BRCA2 seguem diferentes
trajetdrias clinicas, dependendo da localizagio e do tipo da mutagio. Por exemplo, muta¢Ges em
dreas criticas associadas 2 interagdo proteica costumam levar a tumores mais agressivos, ao
passo que outras podem estar ligadas a taxas de resposta terapéutica mais positivas, de modo
que o entendimento aprofundado dessas variacGes genéticas é crucial para aprimorar as téticas
de gestdo.

Nesse cendrio, consideracdes éticas e de orientacdo genética sio fundamentais. Petrova
D, et al. (2022) e Li H, et al. (2022) enfatizam que o aconselhamento genético contribui para a
compreensio dos riscos hereditirios e contribui para a tomada de decisGes conscientes sobre
interven¢des médicas e preventivas, enquanto Plowman JN, et al. (2024) destacam a
importincia da formacdo continua para os profissionais de satide, assegurando que estejam
aptos a incorporar informacdes genéticas ao tratamento clinico de forma ética e sensivel.

Por fim, é essencial implementar estratégias de preven¢io e monitoramento em parentes
de individuos com mutagdes BRCA1 e BRCAz2 visando mitigar riscos a longo prazo. Trabalhos
como os de Weang-Kee H, et al. (2024) e Gervas P, et al. (2024) indicam que programas de
rastreamento personalizados, aliados a alternativas como a quimioprevengio, tém o potencial
de diminuir consideravelmente a prevaléncia de cincer em grupos de alto risco. Este foco
preventivo, em sintonia com avangos na medicina de precisdo, além de expandir as alternativas
terapéuticas, também muda a gestio do cincer para uma estratégia focada no paciente e
fundamentada em dados genéticos.

Dessa forma, a influéncia de mutacSes germinativas em BRCA1 e BRCA2 na escolha do

tratamento para cincer de mama e ovirio se estende para além da simples selecdo de terapias.
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Trata-se de uma integragio de estratégias clinicas, moleculares e preventivas que consideram
nio apenas o paciente, mas também sua familia e as implica¢Ses a longo prazo. Trabalhos de
Siegmund SE, et al. (2022), Connelly CF, et al. (2024) e Skof E, et al. (2024) e outros autores
reforcam que o manejo do cincer associado a BRCA deve ser dinimico e personalizado,
abordando as particularidades de cada mutagio e suas repercussdes clinicas.

A combinacdo de avancos na terapia-alvo, interveng¢des profildticas e aconselhamento
genético ético contribui significativamente para a melhoria dos desfechos e da qualidade de vida
dos pacientes. Assim, ao integrar essas descobertas com abordagens modernas de rastreamento
e monitoramento, é possivel redefinir a forma como tratamos e prevenimos o cincer

hereditério, promovendo uma oncologia verdadeiramente centrada no paciente.

CONSIDERACOES FINAIS

As mutaces germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2 desempenham papel
. . ’ ~ . ’ . ’ . A . A /4 .
indispensével na selecio e eficicia das estratégias terapéuticas para o cincer de mama e ovirio.
Esses achados reforcam a importincia de uma abordagem personalizada que considere o perfil
genético individual dos pacientes, permitindo a aplicagdo de terapias direcionadas, como os
inibidores de PARP, que t¢ém mostrado grande impacto na sobrevida livre de progressio e na
qualidade de vida. Além disso, os avangos na medicina de precisio ampliam o escopo
terapéutico, incluindo a identificacio de outras variantes genéticas relevantes para o manejo
oncolégico.

Paralelamente, as estratégias preventivas, como cirurgias profildticas e o monitoramento
genético, sdo ferramentas indispensdveis para pacientes de alto risco, ajudando a reduzir
significativamente a incidéncia de cincer hereditirio. No entanto, esses métodos devem ser
equilibrados com suporte psicossocial e ética no aconselhamento genético, garantindo que
decisdes informadas e conscientes sejam tomadas.

Finalmente, o cendrio terapéutico e preventivo continua a evoluir, exigindo pesquisas

, . ~ . ;. . ~
continuas para ampliar as op¢des de tratamento e otimizar os desfechos clinicos. A integracio
de estratégias moleculares, preventivas e clinicas destaca a relevincia de um cuidado centrado
no paciente, considerando nio apenas as implicagdes biolégicas, mas também os impactos
sociais e familiares dessas muta¢des. Este enfoque dinimico e interdisciplinar consolida o

manejo do cincer hereditirio como um dos principais avangos da oncologia moderna.
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