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INTRODUGAO

O céncer de mama hereditario esta frequentemente
associado a variantes patogénicas nos genes BRCA1
e BRCA2. A identificacdo de novas variantes contribui
para o refinamento das correlagcdes gendtipo-fenoétipo
e para o aconselhamento genético adequado das
familias. Variantes inéditas no BRCA2,
principalmente em regides funcionais criticas,
podem estar associadas a maior risco de cancer de
mama em idades precoces.

OBJETIVO

Relatar a identificagcdo de uma nova variante no gene
BRCA2 ainda nao descrita em bases de dados
publicos, em uma paciente com cancer de mama
diagnosticado aos 31 anos, e discutir sua possivel
relevancia clinica.
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Paciente do sexo feminino, 31 anos, com diagndéstico
de carcinoma ductal invasivo de mama, foi
encaminhada a oncogenética. Realizou-se extragao
de DNA a partir do sangue total e analise por
sequenciamento de nova geracdo (NGS). Foram
analisados os genes BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1,
BRIP1, CHEK2, PALB2 e TP53. A interpretacdo das
variantes seguiu os critérios American College of
Medical Genetics and Genomics ACMG/AMP (2015),
com apoio de bases como Varsome, Franklin, ClinVar,
gnomAD e ABRAOM.

RESULTADOS

Foi identificada uma variante provavelmente
patogénica no gene BRCA2, do tipo nonsense, que leva
a introducdo de um coédon de parada prematuro na
posicao 2929 da proteina (p.Leu2929Ter). Esse tipo de
alteracao resulta, presumivelmente, em perda de
funcdo da proteina BRCA2, um mecanismo ja
estabelecido na predisposicao hereditaria ao cancer
de mama e ovario. A variante ¢.8786delT ndo esta
registrada em bancos publicos como dbSNP, ABRAOM
ou gnomAD e ndo consta em bases clinicas amplas, o
que reforca seu carater raro e possivelmente inédito.
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Com base nos critérios da ACMG, esta variante €
classificada como "provavelmente patogénica".

Proteina Tipo

Variante
(c.DNA)

Provavelmente
Patogénica

BRCA2 c.8786T>A p.Leu2929Ter Nonsese

DISCUSSAO

A variante inédita c¢.8786dell no gene BRCA2,
identificada em uma paciente de 31 anos com cancer
de mama, leva a producao de uma proteina truncada
(p.Leu2929Ter), indicando provavel perda de fungao. Por
nao estar descrita em bases de dados publicas como
ClinVar, gnomAD, dbSNP e ABRAOM, essa mutagao €
considerada rara e possivelmente inédita, o que reforga
seu potencial impacto clinico. Classificada como
provavelmente patogénica, destaca a relevancia do
achado e a importancia do sequenciamento genético
em populacdes sub-representadas para o avang¢o da
oncogenética no Brasil.

CONCLUSAO

A identificagdo de variantes inéditas em genes como o
BRCA2 é fundamental para aprimorar a oncogenética
clinica, especialmente em populagdes geneticamente
diversas como a brasileira. Essa caracterizagcdo melhora
o diagndstico, a prevencao e o tratamento personalizado,
além de fortalecer bancos de dados nacionais como o
ABRAOM. Ampliar o acesso a testes genéticos e investir
em pesquisa sao estratégias essenciais para reduzir
incertezas diagndsticas, promover equidade no SUS e
diminuir a mortalidade por cancer no pais.
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