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RESUMO

O cancer representa um dos maiores desafios da saude publica mundial, com indices
crescentes de incidéncia e mortalidade em diversos paises. Embora fatores externos
e habitos de vida influenciem o surgimento da doencga, estima-se que até 15% dos
casos tenham origem em mutag¢des genéticas hereditarias, com destaque para os
genes BRCA1 e BRCAZ2. No nivel biolégico, esses genes s&o essenciais para manter
a estabilidade do genoma, atuando como supressores de tumores ao reparar quebras
no DNA por meio da recombinagdo homologa. Quando ocorrem mutagoes
germinativas, esse sistema de reparo falha, resultando em instabilidade genética e no
acumulo de danos que favorecem o desenvolvimento do cancer. Na pratica clinica,
tais alteragbes estao fortemente ligadas a Sindrome do Cancer Hereditario de Mama
e Ovario, mas também elevam significativamente o risco de tumores de prostata,
pancreas e estbmago. Diante desse cenario, este estudo objetiva revisar o papel
desses genes no risco oncologico, detalhando seus mecanismos bioldgicos e
associagdes clinicas para destacar a importancia do diagndstico precoce e do manejo
personalizado de cada paciente.

Palavras-chave: BRCA1. BRCA2. Risco Oncoldgico. Instabilidade Gendmica.
Cancer Hereditario.
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INTRODUGAO

O céancer € um dos maiores problemas de saude global, sendo responsavel por
elevada morbimortalidade em todo o mundo, com uma incidéncia de cerca de 20
milhdes de novos casos e 9,5 milhdes de morte no mundo apenas em 2022 (Bray et
al 2024).Nos Estados Unidos, o cancer € uma das doengas que mais causam mortes,
atras somente de doencas cardiovasculares, evidenciando sua relevancia
epidemiolégica mesmo em paises com sistemas de saudes bem estruturados
(Schwartz 2024). Ja no Brasil, segundo dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA),
s&o estimados cerca de 704 mil novos casos anuais entre 2023 e 2025, evidenciando
a magnitude do problema no contexto nacional e sua relevancia para o sistema de
saude (Primo, 2023).

Embora fatores ambientais e comportamentais afetem sua etiologia, tumores
hereditarios familiares representam 10-15% de todas as neoplasias malignas, nesse
contexto, destacam-se os genes BRCA1 e BRCAZ2, cuja presenga de mutagdes
germinativas esta fortemente relacionada ao aumento do risco de desenvolvimento de

diversos tipos de cancer (Ponti et al 2023).

Os genes BRCA1 e 2 desempenham um papel fundamental na estabilidade gendmica,
sendo responsaveis pela regulagao do reparo da quebra das fitas duplas de DNA por
meio de mecanismos de recombinagdo homodloga. A mutagdo nesses genes
compromete esse processo de recombinagdo homdloga e gere instabilidade
gendmica, o que impulsiona a oncogénese e a proliferagao do cancer (Inagaki-Kawata
et al 2020, Sassi et al 2026).

Na clinica, a apresentagcéo patognoménica desses genes esta associada a aumento
de risco de desenvolver diversas neoplasias, como o cancer de estbmago e pancreas
em ambos os sexos, de mama e ovarios em mulheres, e cancer de mama masculino
e de prostata em homens, evidenciando o amplo impacto dessas alteragdes genéticas
no risco oncoldgico (Li et al 2022, Cheng et al 2024).

Embora o papel dos genes BRCA1 e BRCA2 ja sejam bem estabelecidos, as
informacdes disponiveis encontram-se frequentemente dispersas na literatura, o que
dificulta a compreensao integrada de seus mecanismos e de suas implicagdes no risco

oncolégico. Diante disso, o presente estudo tem como objetivo realizar uma revisao
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da literatura sobre o papel dos genes BRCA1 e BRCA2 no risco oncolégico, abordando

seus principais mecanismos bioldgicos e associagdes clinicas.
METOLOGIA

Este artigo trata-se de uma revisado narrativa da literatura, com carater qualitativo,
visando conhecer evidéncias cientificas sobre o papel dos genes BRCA1 e BRCA2

relacionada ao risco oncoldégico.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados Pubmed e Scielo. Foram
selecionados por meios de descritores que relacionavam a atividade do BRCA1 e
BRCAZ2 ao risco oncolodgico, incluindo os termos “BRCA1 gene”, “BRCA2 gene”,

“Neoplasms” e “Genetic Predisposition to Disease”, utilizando operadores booleanos.

Os critérios de inclusédo presentes para a selegao de coleta de dados, foram artigos
publicados entre o periodo de 2019 a 2026, com idiomas em inglés, espanhol ou
portugués e estudos originais e revisées que abordassem a relacdo de BRCA 1 e
BRCA 2 ao cancer. Dessa forma, foram selecionados 14 artigos com relevancia para

o tema abordado e que seguem os critérios de inclusao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os genes BRCA1 e BRCAZ2 estéo localizados nos cromossomos 17921 e no 13q12-
13, sao classificados como genes supressores tumorais e possuem um papel
essencial na estabilidade genémica e na prevengao da transformagao neoplasica por
meio de sua atuacéo no reparo do DNA em resposta ao estresse celular. Revela-se a
importancia clinica quando se detecta uma presenca aumentada de diversos tipos de
cancer em pacientes com mutacdes nesses genes (Demirbas et al 2025, Lee, Moon,
Kim, 2020).

BRCA 1 e BRCA 2 sao responsaveis pela resposta ao dano ao DNA e na regulagéo
do ciclo celular, participam também de processos como a modulagao da estrutura da
cromatina e a regulagdo da express&o génica, contribuindo para a coordenagao dos
mecanismos celulares responsaveis pela preservagao da estabilidade genémica. Sua
capacidade de supressao tumoral esta associada principalmente ao controle do ponto
de verificagdo do ciclo celular e ao gerenciamento do reparo do DNA, permitindo a
interrupcdo da progressao celular diante de danos genéticos (Khalizieva et al 2025,
Lee, Moon, Kim 2020).



CONGRESSO MEDICO
ACADEMICO UNIFOA 2026 v [ (OniFOA

Saude da Crianga: do primeiro olhar ao L
cuidado especializado

Nesse contexto, a atuacdo dos genes BRCA1 e BRCAZ2 ocorre em grande parte por
meio da recombinagcdo homéloga, um mecanismo de alta fidelidade responsavel pelo
reparo de quebras de dupla fita do DNA. Nesse processo, a BRCA1 atua nas etapas
iniciais da resposta ao dano ao DNA, enquanto a BRCA2 desempenha papel
fundamental na fase de execucéo, promovendo o recrutamento e a estabilizacdo da
proteina RAD51, permitindo a reconstrugéo precisa da sequéncia genética do DNA
danificado (Lim et al 2024, Barili et al 2024, Zhong, Chen, e Chen, 2023). Além disso,
Georgy et al. (2026) descrevem que esses genes atuam na manutengdo da
estabilidade gendbmica por meio do reparo de quebras de dupla fita do DNA por
recombinacdo homologa, e Sassi et al. (2026) demonstraram que a deficiéncia
funcional de BRCA1 e BRCA2 também esta associada ao aumento do estresse
replicativo e da instabilidade gendémica. Na ocorréncia de mutagbes nos genes
BRCA1/2, ocorrem deficiéncias na recombinagdo homologa, o que compromete o
reparo preciso do DNA e leva ao acumulo progressivo de danos genéticos,
favorecendo a perda do controle do ciclo celular e impulsionando o desenvolvimento

do cancer (Georgy et al 2026).

Dessa forma, Freddie et al. (2022) mostraram que o cancer continua sendo um
importante problema de saude publica mundial, com quase 20 milhdes de novos casos
registrados em 2022, ademais, Ponti et al. (2023) destacam que os tumores
hereditarios familiares representam cerca de 10% a 15% de todas as neoplasias
malignas, evidenciando a importancia de identificar alteragbes genéticas associadas

a predisposicao ao cancer.

Entre essas alteragdes, as variantes patogénicas nos genes BRCA1 e BRCA2 ocupam
papel central na sindrome do cancer hereditario de mama e ovario. Nesse sentido,
Inagaki-Kawata et al. (2020), ao avaliarem 1.995 pacientes japonesas com cancer de
mama, identificaram variantes patogénicas em 5,1% dos casos, com maior frequéncia
de mutagcdes em BRCA2 e BRCA1, além de observarem que tumores com inativacao
bialélica apresentavam alteragdes genOmicas mais extensas e surgimento mais
precoce da doenga. Além disso, o estudo realizado por Li et al. (2020) demonstraram
que variantes patogénicas em BRCA1 e BRCA2 também estdo relacionadas ao
aumento do risco de outros tipos de cancer, como pancreas, estbmago e prostata,
especialmente em portadores de variantes em BRCA2, reforcando a heterogeneidade

molecular e clinica desses tumores.
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Lee, Moon e Kim (2020) destacam que o cancer de mama hereditario esta fortemente
relacionado a variantes patogénicas nos genes BRCA1 e BRCA2, sendo que mulheres
portadoras apresentam maior risco de desenvolver cancer de mama e ovario ao longo
da vida, e tumores associados ao BRCA1 costumam apresentar caracteristicas
clinicopatolégicas mais agressivas quando comparados aos relacionados ao BRCAZ2.
Mais recentemente, Celik Demirbas et al. (2025), ao analisarem 485 pacientes com
cancer de mama triplo-negativo, observaram que portadoras de variantes em BRCA1
e BRCA2 apresentavam caracteristicas clinicas e familiares proprias, reforcando a
importancia da triagem genética e da avaliac&o do risco familiar.

Além disso, as mutacdes de BRCA1 e BRCA2 sao responsaveis por aumentar o risco
de cancer de mama e ovario nas mulheres, e cancer de prostata, pancreas e mama
nos homens, sendo fundamental o rastreamento precoce dessas mutacdes, bem
como a analise do historico familiar, especialmente na presenca de multiplos casos de

cancer na familia (Bray et al 2024).

CONCLUSAO

A analise da literatura reforca que os genes BRCA1 e BRCA2 s&o pilares
fundamentais da estabilidade genémica, atuando como supressores tumorais criticos.
O principal papel biolégico desses genes reside na regulagcédo do ciclo celular e na
resposta a danos genéticos, garantindo a integridade do material genético antes da

progressao da diviséo celular.

O mecanismo central de atuagdo ocorre por meio da recombigdo homdloga, um
processo de reparo de alta fidelidade para quebras de fita dupla no DNA. Nesse
sistema, o BRCA1 atua nas etapas iniciais, desde o reconhecimento da leséo até o
recrutamento de complexos proteicos. Ja o BRCA2 desempenha papel fundamental
na fase de execucéao, estabilizando a proteina RAD51 para permitir a reconstru¢ao
precisa da sequéncia genética.

Conclui-se que a deficiéncia funcional nesses genes compromete o reparo do DNA,
levando ao acumulo de mutag¢des que impulsionam a oncogénese. A evidéncia clinica
demonstra que tais mutagdes elevam drasticamente o risco ndo apenas de neoplasias
de mama e ovario, mas também de pancreas, préstata e estbmago. Portanto, a

identificacdo precoce de variantes patogénicas e o rastreamento do histérico familiar
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sdo estratégias essenciais para a estratificacdo de risco e a redugdo da mortalidade

no contexto das sindromes de cancer hereditario.
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