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A obra Satide e Vida: Uma Abordagem Multidisciplinar 4 da continuidade a missao
de promover a integracdo de conhecimentos e experiéncias que contribuem para o
fortalecimento da ciéncia e das praticas em satide. Em um contexto marcado por desafios cada
vez mais complexos, torna-se essencial compreender a saude de forma ampla, considerando os
aspectos bioldgicos, sociais, ambientais, culturais e tecnoldgicos que influenciam o processo
saude-doencga.

Este quarto volume retne importantes contribuicdes de pesquisadores, docentes,

profissionais e estudantes das mais diversas areas da satde, apresentando reflexdes, pesquisas
e experiéncias que enriquecem o debate cientifico e fortalecem a construgdo de praticas
assistenciais mais qualificadas, humanizadas e baseadas em evidéncias. Os capitulos
contemplam tematicas atuais e relevantes, abordando desde acdes de promocdo da saude e
prevencao de agravos até avangos diagndsticos, terapéuticos e tecnologicos.

A proposta desta coletanea ¢ incentivar a interdisciplinaridade e a troca de saberes,
reconhecendo que os desafios contemporaneos da saude exigem abordagens integradas e
colaborativas. Ao reunir diferentes perspectivas, a obra contribui para a formagao académica,
o aperfeicoamento profissional e o desenvolvimento de estratégias capazes de gerar impactos
positivos na qualidade de vida da populagao.

Espera-se que este volume sirva como fonte de conhecimento, inspiragdo e reflexdao
para todos aqueles comprometidos com a promocao da saude, a valorizagdo da vida e a
constru¢ao de um cuidado cada vez mais ¢€tico, inclusivo, humanizado ¢ resolutivo. Que as
experiéncias e evidéncias aqui compartilhadas fortalegam o compromisso coletivo com uma
sociedade mais saudavel e com sistemas de saude mais eficientes e acessivelis.

Boa Leitura!
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RESUMO

O cancer de mama e o cancer de ovario figuram entre as principais neoplasias que acometem
mulheres em todo o mundo, apresentando elevada morbimortalidade. Nesse contexto, as
mutacgdes germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2 estdo associadas ao aumento do risco para
o desenvolvimento dessas neoplasias e exercem papel fundamental na defini¢ao de estratégias
terapéuticas individualizadas. A identificacdo dessas alteragdes genéticas tem possibilitado
avangos na medicina de precisao, especialmente com a utilizagao de terapias-alvo, contribuindo
para melhores desfechos clinicos e prognosticos. Objetivou-se analisar a influéncia das
mutagdes em BRCA1 e BRCA2 no tratamento do cancer de mama e ovario. Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura realizada nas bases de dados LILACS, MEDLINE/PubMed e
SciELO. Foram utilizados os descritores DeCS/MeSH: "Proteina BRCA1", "Proteina BRCA2",
"Neoplasias da Mama" e "Neoplasias Ovarianas", combinados pelos operadores booleanos
AND e OR. Foram incluidos artigos publicados entre 2021 e 2026, disponiveis na integra, nos
idiomas portugués, inglés e espanhol, sendo excluidos estudos duplicados, publicagcdes sem
relagdo direta com a temadtica e literatura cinzenta. Os estudos evidenciaram que a identificagao
das mutagdes em BRCA1 e BRCA?2 influencia diretamente a tomada de decisdo terapéutica,
destacando-se o uso dos inibidores da PARP, associados a maior sobrevida livre de progressao
e melhor resposta ao tratamento em pacientes portadores dessas mutagdes. Além disso, o teste
genético favorece a individualizagdo da assisténcia, o aconselhamento familiar e a adogdo de
estratégias preventivas. Conclui-se que a incorpora¢do do diagndstico molecular e a ampliacao
do acesso as terapias-alvo sao fundamentais para otimizar o tratamento € o prognostico de
pacientes com cancer de mama e ovario associados as mutacdes em BRCA1 e BRCA2.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias da Mama; Neoplasias Ovarianas; Proteina BRCAI;
Proteina BRCA2.

ABSTRACT
Breast cancer and ovarian cancer are among the leading malignancies affecting women
worldwide, with high morbidity and mortality rates. In this context, germline mutations in the
BRCAT1 and BRCAZ2 genes are associated with an increased risk of developing these neoplasms
and play a fundamental role in defining individualized therapeutic strategies. The identification
of these genetic alterations has enabled advances in precision medicine, particularly through
the use of targeted therapies, contributing to improved clinical outcomes and prognosis. This
study aimed to analyze the influence of BRCA1 and BRCA2 mutations on the treatment of
breast and ovarian cancer. This is an integrative literature review conducted using the LILACS,
MEDLINE/PubMed, and SciELO databases. The DeCS/MeSH descriptors "BRCAT1 Protein,"
"BRCA2 Protein," "Breast Neoplasms," and "Ovarian Neoplasms" were combined using the
Boolean operators AND and OR. Articles published between 2021 and 2026, available in full
text in Portuguese, English, and Spanish, were included. Duplicate studies, publications not
directly related to the topic, and gray literature were excluded. The selected studies showed that
the identification of BRCA1 and BRCA2 mutations directly influences therapeutic decision-
making, particularly through the use of PARP inhibitors, which are associated with longer
progression-free survival and improved treatment response in patients carrying these mutations.




Furthermore, genetic testing supports individualized care, family counseling, and the
implementation of preventive strategies. It is concluded that incorporating molecular diagnosis
and expanding access to targeted therapies are essential to optimize treatment and improve the
prognosis of patients with breast and ovarian cancer associated with BRCA1 and BRCA2
mutations.

KEYWORDS: Breast Neoplasms; Ovarian Neoplasms; BRCA1 Protein; BRCA2 Protein.

1. INTRODUCAO

O cancer de mama e o cancer de ovario figuram entre as principais neoplasias que acometem
mulheres em todo o mundo, representando importantes desafios para os sistemas de saude devido a
elevada incidéncia, mortalidade e impacto na qualidade de vida. Embora a maioria dos casos seja
esporadica, uma parcela significativa estd relacionada a predisposi¢do hereditaria, destacando-se as
mutagdes patogénicas nos genes BRCA1 ¢ BRCA2, responsaveis por aumentar substancialmente o risco
de desenvolvimento dessas neoplasias. A identificacdo dessas alteragdes genéticas tem ampliado a
compreensdo dos mecanismos envolvidos na carcinogénese e contribuido para uma abordagem mais
individualizada no manejo clinico dos pacientes (Gomes et al., 2025).

Os genes BRCA1 ¢ BRCA2 desempenham papel essencial na manuten¢ao da estabilidade
gendmica por meio da reparagdo de quebras de dupla fita do DNA pelo mecanismo de recombinacgao
homologa. Quando mutados, ocorre comprometimento desse sistema de reparo, favorecendo o acimulo
de alteragdes genéticas que promovem a proliferacdo celular descontrolada e o desenvolvimento
tumoral. Além de influenciarem a susceptibilidade ao céncer, essas mutagoes estdo associadas a
caracteristicas biologicas especificas dos tumores, como maior agressividade em determinados subtipos,
especialmente nos casos relacionados ao BRCA1 (Pasquali et al., 2025).

Nos ultimos anos, o avango da oncologia de precisdo transformou a forma de tratamento dos
pacientes portadores de mutagdes em BRCA1 e BRCA2. O conhecimento do perfil molecular do tumor
possibilitou a incorporacdo de terapias-alvo, com destaque para os inibidores da poli (ADP-ribose)
polimerase (PARP), que exploram a deficiéncia dos mecanismos de reparo do DNA para induzir a morte
seletiva das células tumorais. Essa estratégia terapéutica tem demonstrado beneficios importantes em
termos de sobrevida livre de progressdo, resposta ao tratamento e reducdo do risco de recorréncia,
consolidando a medicina personalizada como um importante avango no cuidado oncologico (Pasquali
et al., 2025).

Além das implicagdes terapéuticas, a deteccio de variantes patogénicas em BRCA1 e BRCA?2
possui impacto direto na pratica clinica ao orientar decisdes relacionadas ao rastreamento,
aconselhamento genético, medidas de redugdo de risco e planejamento terapéutico. A realizacdo de
testes genéticos em pacientes com critérios clinicos estabelecidos permite identificar individuos e
familiares com maior predisposicdo ao desenvolvimento de neoplasias hereditarias, favorecendo

‘ estratégias de prevengdo, diagndstico precoce e acompanhamento continuo. Dessa forma, a integragéo
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entre diagndstico molecular e conduta clinica fortalece a abordagem multidisciplinar no tratamento do
cancer de mama e de ovario (Agi; Oliveira; Silva, 2022).

Este estudo justifica-se pela importancia das mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 na definigdo
de estratégias terapéuticas para o cancer de mama e de ovario, especialmente diante dos avangos da
oncologia de precisdo. A analise das evidéncias cientificas sobre o tema contribui para ampliar o
conhecimento acerca da influéncia dessas alteragdes genéticas na resposta ao tratamento, subsidiando a
pratica clinica e fortalecendo a assisténcia oncologica baseada em evidéncias.

Diante desse contexto, compreender a influéncia das mutagdes em BRCA1 ¢ BRCA2 no
tratamento do cancer de mama e ovario torna-se fundamental para a consolidacdo de praticas
assistenciais baseadas em evidéncias e para a ampliagdo das estratégias de medicina personalizada.
Assim, este estudo tem como objetivo analisar, por meio da literatura cientifica, a influéncia das
mutagdes nesses genes sobre as abordagens terapéuticas, destacando seus impactos na escolha do

tratamento, na resposta clinica e no prognostico dos pacientes acometidos por essas neoplasias

2. MATERIAIS E METODOS

Este estudo consiste em uma revisdo integrativa da literatura, elaborada de acordo com o modelo
metodologico proposto em seis etapas: (1) identificagdo do tema e elaboragdo da questdo norteadora;
(2) defini¢do dos critérios de inclusdo e exclusdo; (3) categorizagdo dos estudos e selecdo das
informagdes relevantes; (4) avaliagdo critica dos estudos elegiveis; (5) interpretagdo dos achados; ¢ (6)
apresentacdo da revisdo com sintese do conhecimento (Sousa et al., 2018).

Essa metodologia foi selecionada por possibilitar uma analise ampla, sistematica e critica das
evidéncias cientificas acerca da influéncia das mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 no tratamento do
cancer de mama e de ovario, permitindo compreender os avancos relacionados a medicina de precisao,
as terapias-alvo, aos testes genéticos ¢ as estratégias terap€uticas individualizadas, bem como seus
impactos no prognostico e na assisténcia oncologica.

A formulagdo da questdo norteadora baseou-se na estratégia PICo, indicada para revisodes
qualitativas, na qual P corresponde a populacdo ou problema, I ao fendmeno de interesse e Co ao
contexto (Araujo, 2020). A partir dessa estrutura, definiu-se a seguinte pergunta: "Qual é a influéncia
das mutagoes nos genes BRCAI e BRCAZ2 no tratamento do cancer de mama e de ovario? " Essa questao
orientou todo o processo de busca, selecdo e analise critica das evidéncias, garantindo alinhamento
metodologico e pertinéncia tematica em relagdo ao objetivo do estudo.

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados LILACS, MEDLINE (via Biblioteca
Virtual em Saude — BVS), PubMed e SciELO, selecionadas por sua relevancia e abrangéncia na area da
saude. Para a investiga¢do, utilizaram-se os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e os Medical

Subject Headings (MeSH), combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR. Os descritores




empregados foram: "Proteina BRCA1", "Proteina BRCA2", "Neoplasias da Mama" e "Neoplasias
Ovarianas". Foram incluidos artigos publicados entre 2021 e 2026, disponiveis na integra, de acesso
gratuito e nos idiomas portugués, inglés e espanhol.

Foram incluidos estudos que abordassem diretamente a influéncia das mutacdes em BRCALI ¢
BRCA2 nas estratégias terapéuticas para o cancer de mama e de ovario, incluindo pesquisas sobre testes
genéticos, terapias-alvo, quimioterapia, prognostico e medicina personalizada. Foram considerados
artigos originais, revisdes integrativas ou sistematicas, ensaios clinicos, estudos observacionais e
pesquisas qualitativas que apresentassem evidéncias relevantes sobre a tematica. Foram excluidos
artigos duplicados, estudos sem acesso ao texto completo, publicagdes que ndo abordassem diretamente
o tema proposto, além de literatura cinzenta, como teses, dissertacdes e anais de eventos cientificos.

A selecao dos estudos foi realizada em duas etapas, iniciando-se com a leitura dos titulos e
resumos para verificacdo da relevincia em relagdo ao tema, seguida da leitura completa dos artigos
potencialmente elegiveis para confirmagdo da adequagdo aos critérios de inclusdo, garantindo maior
rigor metodologico e confiabilidade na sele¢do das evidéncias cientificas incluidas na revisao.

Das produgdes selecionadas, foram extraidas informagdes referentes aos autores, ano de
publicacdo, pais de origem, tipo de estudo, caracteristicas da populacdo investigada, tipo de mutacdo
identificada (BRCA1 ou BRCA2), modalidades terapéuticas empregadas, principais desfechos clinicos,
resposta ao tratamento, sobrevida e conclusdes dos estudos. A analise dos dados foi conduzida de forma
qualitativa e descritiva, permitindo identificar os aspectos mais recorrentes relacionados a influéncia
dessas mutagdes na condugdo terapéutica e nos resultados clinicos dos pacientes.

A avaliagdo critica dos estudos considerou a clareza metodoldgica, a consisténcia dos
resultados, a qualidade das evidéncias apresentadas e a aplicabilidade dos achados na pratica clinica
oncologica. Esse processo possibilitou identificar estudos com maior robustez cientifica, além de
lacunas relacionadas ao acesso ao diagnostico molecular, a implementagdo da medicina de precisdo e a
utilizagdo das terapias-alvo em diferentes contextos assistenciais.

Os achados foram organizados em quatro categorias tematicas principais: (1) aspectos
moleculares e impacto das mutagdes em BRCAI e BRCA2 na carcinogénese; (2) influéncia das
mutagdes na resposta as terapias convencionais e aos inibidores de PARP; (3) contribui¢cdo dos testes
genéticos para a medicina personalizada e para a tomada de decisdo terapéutica; e (4) desafios e
perspectivas para a incorporacao das estratégias de diagnostico molecular e tratamento individualizado
na assisténcia ao cancer de mama e de ovario. Essa categorizagao permitiu uma analise comparativa das
evidéncias e uma compreensao mais abrangente da influéncia das mutagdes em BRCA1 ¢ BRCA2 no

tratamento dessas neoplasias.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As mutacdes patogé€nicas nos genes BRCA1 e BRCA2 representam um dos principais

y % biomarcadores utilizados na oncologia de precisdo para orientar a tomada de decisdo terapéutica em
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pacientes com cancer de mama e de ovario. A identificagdo dessas alteragdes permite classificar os
pacientes de acordo com caracteristicas moleculares especificas do tumor, favorecendo a selegdo de
tratamentos mais eficazes e individualizados. Dessa forma, o teste genético passou a integrar protocolos
clinicos por fornecer informacdes relevantes para a definigdo da estratégia terapéutica e para a estimativa
do prognostico (Agi; Oliveira; Silva, 2022).

Entre as principais repercussoes clinicas das mutagdes em BRCA1 ¢ BRCA?2 destaca-se a maior
sensibilidade das células tumorais aos agentes que provocam danos ao DNA. Como esses tumores
apresentam deficiéncia na recombinagdo homologa, tornam-se mais dependentes de mecanismos
alternativos de reparo celular. Essa caracteristica tem sido explorada terapeuticamente, possibilitando
melhores respostas a determinados esquemas quimioterapicos, especialmente aqueles a base de
compostos de platina, frequentemente empregados no tratamento do cancer de ovario e em subgrupos
de pacientes com cancer de mama (Oliveira et al., 2025).

Nesse contexto, os inibidores da poli (ADP-ribose) polimerase (PARP) representam um dos
maiores avangos terapéuticos relacionados as mutacdes em BRCA1 e BRCA2. Esses medicamentos
atuam bloqueando uma importante via de reparo do DNA, levando ao acumulo progressivo de danos
genéticos e, consequentemente, a morte seletiva das células tumorais com deficiéncia na recombinagéo
homologa. Estudos clinicos demonstram que essa estratégia aumenta significativamente a sobrevida
livre de progressdo e reduz o risco de recorréncia em pacientes portadores dessas mutacdes (Trufeli et
al., 2026).

No céancer de ovario, os beneficios dos inibidores de PARP tém sido observados tanto no
tratamento de manutenc¢do quanto nas fases mais avangadas da doenga. Pacientes com mutagdes em
BRCA1 ou BRCA2 apresentam maior probabilidade de resposta sustentada apds a quimioterapia
baseada em platina quando recebem terapia de manutengdo com esses agentes. Como resultado, ha
prolongamento do intervalo livre de progressdo da doenca ¢ maior controle tumoral, contribuindo para
a melhoria dos desfechos clinicos (Trufeli et al., 2026).

No cancer de mama, especialmente nos casos HER2-negativos associados a mutagdes
germinativas em BRCA1 e BRCA2, os inibidores de PARP também demonstram beneficios
expressivos. Além do aumento da sobrevida livre de progressdo, observa-se redugdo da progressdo
metastatica e melhora da qualidade de vida em comparag¢ao com algumas terapias convencionais. Esses
resultados reforgam a importancia da caracterizagdo genética como etapa fundamental para a selecdo do
tratamento mais adequado (Viginheski et al., 2026).

Embora ambos os genes estejam relacionados ao comprometimento da reparacdo do DNA,
diferengas bioldgicas entre BRCA1 ¢ BRCA2 influenciam o comportamento clinico dos tumores.
Alteragdes em BRCALI estdo frequentemente associadas ao cancer de mama triplo-negativo, subtipo
caracterizado por maior agressividade e elevada taxa proliferativa. Ja as mutacdes em BRCA2

apresentam associagdo mais frequente com tumores hormonio-positivos, que, em muitos casos,




%% e rastreamento para pacientes e seus familiares.

S(,ISAUDE

—— EDITORA —
—_——

possibilitam a combinagdo entre terapias-alvo e tratamento endocrino, ampliando as possibilidades

terap€uticas (Martins et al., 2026).

A incorporac¢do dos testes genéticos na pratica clinica também modificou o planejamento
cirirgico desses pacientes. O conhecimento prévio da presenca de mutagdes em BRCA1 e BRCA?2 pode
influenciar decisdes quanto a realizagdo de mastectomia bilateral redutora de risco, salpingo-
ooforectomia profilatica e estratégias de preservagdo mamaria, sempre considerando fatores clinicos,
idade, historico familiar e preferéncia da paciente. Assim, o tratamento deixa de focar exclusivamente
na doenga instalada e passa a contemplar medidas preventivas para redugdo de novos eventos
oncologicos (Martins et al., 2026).

Outro aspecto relevante refere-se ao impacto do aconselhamento genético para familiares de
individuos portadores dessas mutagdes. A identificagdo de variantes patogénicas possibilita a realizagdo
do rastreamento em parentes de primeiro grau, favorecendo o diagnostico precoce e a adogdo de
estratégias preventivas antes do surgimento da doenca. Esse acompanhamento amplia o alcance das
acdes em saude, promovendo beneficios que ultrapassam o paciente inicialmente diagnosticado e
fortalecendo a prevengao do cancer hereditario (Narvaes et al., 2026).

Apesar dos avangos observados, ainda existem desafios relacionados a ampliagao do acesso aos
testes genéticos e as terapias-alvo, principalmente em sistemas publicos de saude e em regides com
menor disponibilidade de recursos especializados. O alto custo dos exames moleculares e de alguns
medicamentos pode limitar sua utilizagdo, contribuindo para desigualdades no acesso ao tratamento
personalizado. Além disso, a interpretagdo de variantes genéticas de significado incerto continua sendo
um desafio para a pratica clinica, exigindo equipes multiprofissionais capacitadas e atualizacdo
constante das diretrizes assistenciais (Albuquerque et al., 2025).

Diante das evidéncias disponiveis, observa-se que as mutagdes em BRCA1 e BRCA2 exercem
influéncia direta na escolha terapéutica, na resposta ao tratamento e no prognoéstico de pacientes com
cancer de mama e de ovario. A integracdo entre diagnostico molecular, terapias-alvo, aconselhamento
genético e estratégias preventivas consolidou um novo modelo de cuidado baseado na medicina
personalizada. Nesse cendrio, a incorporagdo dessas abordagens a pratica clinica representa um
importante avango para a otimizagdo dos resultados terapéuticos, a reducdo da recorréncia e a melhoria

da sobrevida e da qualidade de vida dos pacientes (Pasquali et al., 2025).

5. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias analisadas demonstram que as mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 exercem
influéncia significativa no tratamento do cincer de mama e de ovario, pois permitem a individualizagao
das condutas terapéuticas, favorecem a utilizagdo de terapias-alvo, como os inibidores de PARP, ¢
contribuem para melhores desfechos clinicos. Além disso, a identificagdo dessas alteragdes genéticas

auxilia na defini¢do do progndstico, no planejamento cirtrgico e na adogao de estratégias de prevengao
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Dessa forma, conclui-se que a incorporagdo dos testes genéticos ¢ da medicina de precisdo
representa um importante avango na assisténcia oncologica, possibilitando tratamentos mais eficazes e
direcionados as caracteristicas moleculares de cada paciente. Contudo, torna-se necessario ampliar o
acesso ao diagndstico molecular e as terapias especificas, visando promover maior equidade no cuidado

e otimizar os resultados no tratamento do cancer de mama e de ovario.
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