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RESUMO

O câncer de mama é o segundo tipo de câncer mais frequente no mundo. Cerca de 5-10% dos 
casos de câncer de mama são hereditários e 30% das mulheres jovens que desenvolvem esse 
tipo de câncer apresentam predisposição genética. Os principais genes envolvidos são o BRCA1 
e o BRCA2, porém, somente 8% das alterações nestes genes são responsáveis pelo aumento 
do risco. O sequenciamento de exoma, método que abrange todas as regiões codificadoras 
do genoma, possibilita identificar variantes para uma ampla gama de aplicações, incluindo a 
genômica do câncer. Dessa forma, o objetivo foi realizar uma revisão bibliográfica sistemática 
da literatura referente a aplicabilidade do sequenciamento do exoma na detecção de genes as-
sociados ao câncer de mama hereditário em pacientes negativos para mutações em BRCA1 e 
BRCA2. Para isso, a revisão foi conduzida de acordo com as diretrizes PRISMA e registrada na 
plataforma PROSPERO (CRD42021293752). A busca foi realizada na base de dados PubMed, 
de acordo com os seguintes descritores: exome AND hereditary breast cancer, sem restrição de 
ano e idioma. Os resultados demonstraram que o sequenciamento de exoma é um método efi-
ciente para detectar alterações que podem estar associadas ao câncer de mama, principalmente 
nos genes CHECK2 e ATM, contribuindo com o diagnóstico precoce da doença. Além disso, 
pode também auxiliar no direcionamento de condutas terapêuticas específicas. A aplicabilidade 
do método nesse contexto ainda está sendo estudada, por isso, estudos que avaliem a rentabili-
dade e a inclusão dessa metodologia nos serviços de saúde pública são sugeridos.

Palavras-chave: sequenciamento de exoma. câncer de mama hereditário. diagnóstico precoce.

ABSTRACT

Breast cancer is the second most common type of cancer in the world. About 5-10% of breast 
cancer cases are hereditary and 30% of young women who develop this type of cancer have 
a genetic predisposition. The main genes involved are BRCA1 and BRCA2, however, only 8% 
of the alterations in these genes are responsible for the increased risk. Exome sequencing, a 
method that covers all coding regions of the genome, makes it possible to identify variants for 
a wide range of applications, including cancer genomics. Thus, the objective was to carry out a 
systematic literature review of the literature regarding the applicability of exome sequencing in 
the detection of genes associated with hereditary breast cancer in patients negative for mutations 
in BRCA1 and BRCA2. For this, the review was conducted according to PRISMA guidelines and 
registered on the PROSPERO platform (CRD42021293752). The search was performed in the 
PubMed database, according to the following descriptors: exome AND hereditary breast cancer, 
without year and language restrictions. The results showed that exome sequencing is an efficient 
method to detect changes that may be associated with breast cancer, especially in the CHECK2 
and ATM genes, contributing to the early diagnosis of the disease. In addition, it can also help 
guide specific therapeutic approaches. The applicability of the method in this context is still being 
studied, therefore, studies that evaluate the profitability and the inclusion of this methodology in 
public health services are suggested.

Keywords: exome sequencing. hereditary breast cancer. early diagnosis.
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INTRODUÇÃO

O câncer de mama é o segundo tipo de câncer mais frequente no mundo. No Brasil, ele 
é responsável pela maior causa de óbitos por câncer na população feminina, principalmente na 
faixa etária entre 40 e 69 anos. Estudos epidemiológicos têm revelado vários fatores de risco 
associados ao aumento da suscetibilidade ao câncer de mama, entre eles estão a idade, a me-
narca precoce, a menopausa tardia, a nuliparidade, a primeira gravidez antes dos 30 anos e a 
história familiar, considerada um dos mais relevantes (INCA, 2009). 

Cerca de 5-10% dos casos de câncer de mama são hereditários e aproximadamente 
30% das mulheres jovens que desenvolvem esse tipo de câncer apresentam predisposição ge-
nética (CLAUS et al., 1996; REBBECK et al., 2004; PAL et al., 2004; GARBER; OFFIT, 2005).

Na maioria dos casos, o câncer de mama pode ser diagnosticado em fases iniciais, e a 
detecção precoce aumenta a possibilidade de tratamentos menos agressivos e taxa de sucesso 
terapêutico. Métodos de rastreamento, como a mamografia e a ultrassonografia, permitem de-
tectar alterações sugestivas da doença, auxiliando no diagnóstico precoce (DA COSTA VIEIRA 
et al., 2017; INCA, 2021).

No entanto, essa prática tem algumas limitações, como o fato de não ser recomendada 
para faixas etárias mais jovens e a sensibilidade ser influenciada por diferentes fatores (VAN 
DEN ENDE et al., 2017; INCA, 2021). Logo, integrar novas ferramentas de detecção precoce, 
como o sequenciamento genético que permite a detecção e caracterização de mutações, pode 
ser útil para diagnóstico e predição de risco (ASCO, 2003)

Os principais genes envolvidos na carcinogênese do câncer de mama são o BRCA1 
e o BRCA2. Portadores de mutações no gene BRCA1 têm um risco cumulativo de 3 a 85% de 
desenvolver câncer de mama até os 70 anos de idade (PETRUCELLI et al., 2007). Já os indiví-
duos que portam mutações no gene BRCA2 têm um risco aumentado para o desenvolvimento do 
câncer de mama de 4,6 a 86% durante toda vida (PETRUCELLI et al, 2007). 

Entretanto, apenas 8% das alterações nestes genes são responsáveis pelo risco au-
mentado para o câncer de mama, sendo pouco provável que uma única variante tenha impacto 
considerável na predição de risco a essa doença (BARZAN et al., 2013), o que reforça o estudo 
de outros componentes genéticos envolvidos no desenvolvimento do câncer de mama (VENKI-
TARAMAN et al., 2002).  

A rápida evolução dos testes genéticos utilizados nesse contexto se deve aos avanços 
tecnológicos das técnicas de sequenciamento de DNA. O sequenciamento tradicional do tipo 
Sanger foi a principal ferramenta para a identificação de mutações desde o sequenciamento 
completo do primeiro genoma humano (INTERNATIONAL HUMAN GENOME CONSORTIUM, 
2004). No entanto, a necessidade de novas técnicas mais rápidas e com menor custo, deu início 
ao desenvolvimento da Nova Geração de Sequenciamento (NGS) (METZKER, 2010). 

A NSG consiste em avançadas metodologias que permitem o sequenciamento do DNA 
em poucas horas para estudo de genômica estrutural e funcional. Dentre as ferramentas da 
NGS, está o sequenciamento de exoma (GONZAGA-JAUREGUI; BAINBRIDGE et al., 2012), 
método que abrange todas as regiões codificadoras do genoma, éxons, possibilitando identificar 
variantes para uma ampla gama de aplicações, incluindo a genômica do câncer, além de ter cus-
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to mais baixo em relação ao sequenciamento do genoma completo (TRAN et al., 2012).  

Portanto, o objetivo foi realizar uma revisão bibliográfica sistemática da literatura referen-
te a aplicabilidade do sequenciamento do exoma para detecção de genes associados ao câncer 
de mama hereditário em pacientes negativos para mutações em BRCA1 e BRCA2.

DESENVOLVIMENTO DA PESQUISA

Se trata de uma revisão sistemática conduzida de acordo com as diretrizes PRISMA, que 
consistem em um diagrama de fluxo de fases específicas e uma lista de verificação de 27 itens 
que permitem uma boa definição da questão do estudo, indicando de forma clara e justificável os 
critérios de inclusão e exclusão, fornecendo uma análise consistente (SELÇUK, 2019).

O protocolo da revisão foi registrado na plataforma PROSPERO (CRD42021293752), 
que consiste em um banco de dados internacional de protocolos de revisão sistemática sobre 
saúde pública, desenvolvimento internacional relacionado à saúde, entre outros, compilando 
uma lista abrangente de protocolos com finalidade de evitar a duplicação de esforços, reduzir o 
viés de relatórios e promover a transparência (SCHIAVO, 2019).

Seleção de estudos

Inicialmente, foi realizada uma busca na literatura utilizando a base de dados PubMed, 
de acordo com os seguintes descritores: exome AND hereditary breast cancer, sem restrição de 
ano e idioma.

Critérios de inclusão

Foram selecionados somente os estudos originais que aplicaram e abordaram questões 
referentes ao método de sequenciamento do exoma, utilizado como ferramenta para detecção 
de mutações genéticas associadas ao câncer de mama hereditário em populações negativas 
para mutações em BRCA1 e BRCA2.

Critérios de exclusão

Foram descartados os seguintes tipos de estudo: estudos que não realizaram o sequen-
ciamento de exoma relacionado ao câncer de mama hereditário, estudos que apresentaram aná-
lise de tratamento e estudos em que a população não era negativa para mutações em BRCA1 e 
BRCA2.

Inclusão dos artigos

Foi realizada conforme os critérios de elegibilidade descritos acima, de acordo com dois 
revisores independentes. Nos casos de discordâncias, a inclusão foi baseada no parecer de um 
terceiro revisor.

Extração de dados

Os dados foram extraídos de forma independente, em duplicata, para garantia da consis-



261CAPÍTULO 22

tência. Foram coletadas informações referentes a população e resultados.

Avaliação de qualidade e risco de viés

A qualidade dos estudos foi avaliada independentemente por dois revisores, utilizando o 
checklist Hawker, uma ferramenta de avaliação para estudos qualitativos. Esta ferramenta con-
tém nove perguntas (figura 1) que podem ser respondidas como bom, razoável, ruim ou muito 
ruim. As respostas são convertidas em uma pontuação numérica da seguinte forma: 1 ponto 
(muito ruim), 2 pontos (ruim), 3 pontos (razoável) e 4 pontos (bom). Isso produz uma pontuação 
para cada estudo e o resultado geral de qualidade é classificado da seguinte forma: alta quali-
dade (A): 30–36 pontos; qualidade média (B): 24–29 pontos; baixa qualidade (C): 9–24 pontos 
(HAWKER et al., 2002).

Figura 1 - Perguntas referentes ao Checklist Hawker

Resultados e Discussão

Um total de 100 estudos foram encontrados através da pesquisa na base de dados Pub-
Med. Após revisão, um total de 85 artigos foram excluídos e os 15 artigos restantes, incluídos na 
revisão. Um resumo do processo de seleção de acordo com as diretrizes PRISMA está apresen-
tado na figura 2 e um resumo geral da coleta de dados está apresentado na tabela 1. A tabela 
2 apresenta a quantidade de estudos que identificaram mutações em determinados genes e a 
tabela 3 apresenta a avaliação de qualidade dos artigos conforme o Checklist Hawker.
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Fluxograma referente a etapa de seleção dos estudos
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Tabela 1 – Descrição dos principais dados dos estudos incluídos
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Tabela 2 – Quantidade de estudos que identificaram mutações em determinados genes

Tabela 3 – Avaliação de qualidade dos estudos conforme o Checklist Hawker

O exoma humano, que contém as informações de codificação proteica, constitui de 1 a 
2% do genoma total, erros nessa região são altamente responsáveis por doenças de predisposi-
ção genética (BEAULIEU et al., 2014; ROSS et al., 2020).

Cerca de 10 a 20% dos casos de câncer de mama ocorrem em um contexto familiar, 
com membros da família sendo afetados ao longo das gerações, o que suporta a investigação 
de outros componentes genéticos envolvidos nesse processo (BEAULIEU et al., 2014; ROSS et 
al., 2020; SHAHI et al., 2019).

A aplicação do sequenciamento de exoma é uma metodologia apropriada para detecção 
de mutações em outros genes que podem estar relacionados ao câncer de mama, uma vez que 
a predisposição genética com base em uma única variante, ou nas mais frequentes (BRCA1/2), 
tem se tornado menos explicativa, à medida que o campo da pesquisa genética avança (BEAU-
LIEU et al., 2014; ROSS et al., 2020; SHAHI et al., 2019). 

O sequenciamento de exoma é uma ferramenta direcionada para as regiões codificado-
ras de proteínas do genoma, que tem a capacidade de melhorar a especificidade de previsões 
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genéticas e detectar novas variantes. Quando comparado ao sequenciamento de genoma, a me-
nos que as análises se concentrem em regiões não codificantes ou em variações estruturais, o 
sequenciamento de exoma fornece maiores benefícios, com custos mais baixos, tanto para a re-
alização da técnica, quanto para o armazenamento e análise de dados (MAJEWSKI et al., 2011).

A detecção de alterações genéticas em indivíduos sem alterações moleculares clássicas 
causa um impacto positivo na taxa de sobrevida, devido ao diagnóstico da doença em fases 
iniciais, possibilitando o direcionamento de tratamentos específicos com base no estadiamento, 
para pessoas já acometidas pela doença, ou o aconselhamento genético apropriado, para as 
que apresentam alto risco, a partir das alterações moleculares identificadas (INCA, 2021; FELI-
CIO et al., 2021).

Neste estudo, foi observado que o sequenciamento de exoma possibilitou a detecção 
de mutações em diferentes genes que podem estar relacionadas ao câncer de mama. Os genes 
em questão estão apresentados na tabela 2, com destaque para CHEK2 e ATM, os quais foram 
associados à doença na maioria dos estudos, representando cerca de 26 a 33% dos casos (ta-
bela 2). Além disso, os estudos analisados apresentaram boa qualidade (tabela 3), indicando 
consistência dos resultados apresentados. 

CHEK2 é um gene relacionado a resposta a danos no DNA e desempenha um papel 
importante na transdução do sinal de dano ao DNA para proteínas de reparo. Mutações nes-
te gene estão associadas de forma reprodutível ao risco aumentado para o câncer de mama 
(APOSTOLOU e FOSTIRA, 2013). Já o gene ATM é um supressor de tumor, e quando mutado, 
pode aumentar o risco de 2 a 3 vezes em geral, e de 5 a 9 vezes em mulheres com menos de 
50 anos (SUN et al., 2017).

Embora a maioria dos estudos relacionarem o uso do sequenciamento de exoma em um 
contexto de diagnóstico precoce, a detecção de alterações em determinados genes pode tam-
bém contribuir com o direcionamento de condutas terapêuticas específicas. 

Apesar das recomendações para o manejo clínico do câncer de mama estarem concen-
tradas em torno de mutações clássicas (em BRCA1/2), outras alterações genéticas já foram con-
sideradas para o direcionamento de terapias (TUNG et al., 2020). A exemplo disso, o estudo de 
Tavera-Tapia et al (2019) demonstrou que a alteração genética em RECQL5, detectada por meio 
de sequenciamento de exoma, torna as células hipersensíveis ao tratamento com inibidores de 
topoisomerase I e resistentes a cisplatina, mitomicina e etoposídeo, reforçando a importância da 
inclusão de outros fatores genéticos nas decisões clínicas. 

Por outro lado, uma desvantagem da aplicação do sequenciamento de exoma se trata da 
porção não analisada do genoma, uma vez que as regiões regulatórias, intrônicas e intergênicas 
vêm sendo consideradas relevantes no desenvolvimento de doenças de suscetibilidade genética 
(ROSS et al., 2011). Além disso, uma limitação da aplicabilidade dessa metodologia pode estar 
relacionada disponibilidade de acesso dos relatos da sua aplicação, uma vez que a revisão relata 
apenas os dados encontrados em estudos publicados. 

Por fim, considerando os benefícios e limitações, o método de sequenciamento de exo-
ma pode contribuir de forma significativa para o estabelecimento da base genética do câncer 
de mama, pois permite identificar alterações em diferentes genes que podem estar ligadas ao 
desenvolvimento da doença, possibilitando, além do diagnóstico precoce e aconselhamento ge-
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nético apropriado, o direcionamento de condutas terapêuticas.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Esta revisão demonstrou que a atual base de evidências fornece dados que apoiam o 
uso do sequenciamento de exoma na detecção de alterações genéticas ligadas ao câncer de 
mama hereditário. Sua aplicação permite realizar o diagnóstico precoce e direcionar interven-
ções terapêuticas específicas, no entanto, a aplicabilidade ainda está em fase de estudo. Como 
perspectivas futuras, espera-se que estudos avaliem a rentabilidade e a inclusão dessa metodo-
logia nos serviços de saúde pública.
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