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A síndrome de câncer de mama e ovário hereditário (HBOC)

está associada, principalmente, a variantes patogênicas nos

genes BRCA1 e BRCA2. As diretrizes da National

Comprehensive Cancer Network (NCCN) orientam a

identificação dos pacientes elegíveis para investigação

genética.
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Total de 13 variantes analisadas em genes HBOC (incluindo

BRCA1, BRCA2, BRIP1, BARD1, CHEK2, ATM e TP53). 38,5% das

VUS foram reclassificadas, sendo: 38,5% benignas/provavelmente

benignas, 0% patogênicas/provavelmente patogênicas e 61,5%

permaneceram como VUS. A integração de dados populacionais

brasileiros foi essencial para reduzir a proporção de variantes

incertas. Destaque: várias variantes raras em bancos internacionais

apresentaram frequência relevante na população brasileira,

indicando provável benignidade.

Reclassificar VUS em genes associados à síndrome HBOC,

aplicando os critérios da ACMG/AMP (2015) integrados a

dados populacionais brasileiros.

A reclassificação das VUS mostrou-se essencial para aprimorar

a precisão do diagnóstico molecular e fortalecer o

aconselhamento genético em casos de HBOC. A incorporação

de dados populacionais brasileiros foi determinante para evitar

interpretações equivocadas decorrentes de bancos

internacionais, evidenciando a necessidade de estratégias

locais de curadoria genética que considerem a diversidade da

nossa população.
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Estudo transversal descritivo com 105 pacientes com câncer de

mama e critérios NCCN para HBOC, submetidos ao

sequenciamento Oncomine BRCA Expanded Panel. Variantes

inicialmente classificadas como VUS foram analisadas por

preditores in silico (PolyPhen-2, SIFT, MutationTaster), bancos

populacionais (gnomAD, ABraOM) e clínicos (ClinVar, Varsome,

Franklin), sendo reclassificadas conforme as diretrizes

ACMG/AMP (2015).
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Tabela 2. Classificação das VUS por diferentes preditores e sua frequência em bancos de
dados populacionais.

Legenda: Frequência das variantes de significado incerto (VUS) em bancos genômicos

internacionais e brasileiros (ClinVar, Franklin, Varsome, gnomAD, ABraOM). Ausente = sem

dados; P = Patogênico; PP = Provavelmente Patogênico; VUS = Significado Incerto; PB =

Provavelmente Benigno; B = Benigno.

Tabela 3. Reclassificação das variantes de significado incerto (VUS) com base nos critérios
da ACMG.

Legenda: Classificação revisada das VUS segundo critérios da ACMG, com

reclassificação em P (Patogênicas), PP (Provavelmente Patogênicas), PB

(Provavelmente Benignas) ou B (Benignas), a partir de análises in silico e bancos

genômicos.

Figura 1. Esquema comparativo entre tumores esporádicos e hereditários. À

esquerda, a mutação somática é adquirida e não herdada. À direita, a mutação

germinativa (ex.: BRCA1) está presente desde a concepção e pode ser transmitida à
descendência.

Tabela 1. Critérios da ACMG/AMP para classificação de

variantes genéticas, segundo tipo de dado e força da
evidência. Fonte: Adaptado de Richards et al. (2015).

Figura 2. Categorias de classificação

de variantes segundo os critérios da
ACMG/AMP (2015).
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