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RESUMO

Introdugéo — Cerca de 10% dos novos casos de cancer de mama sdo relacionados a fatores
hereditarios, sendo o principal a sindrome de predisposicao hereditaria, a sindrome de cancer
de mama e ovario hereditarios, causada por mutac¢des nos genes BRCA1 e BRCA2 (HBOC, do
inglés Hereditary Breast and Ovarian Cancer). No entanto, apenas 10% das pacientes
portadoras de cancer de mama evidenciam a presenga de alteragdes germinativas nos genes
BRCAL ou BRCA2. Variantes patogénicas em outros genes, conhecidos por terem penetrancia
moderada, como PALB2, CHEK2 e ATM, também aumentam o risco de cancer de mama em 3
a 5% das mulheres direcionadas para avaliacdo de risco hereditario de cancer de mama ou
ovario. O gene ATM (Ataxia-Telangiectasia Mutado) é responsavel pela ataxia-telangiectasia
(AT) doenca rara, de heranca autossémica recessiva, caracterizada por degeneracéo cerebelar
progressiva, telangiectasias oculares e faciais, tendéncia a infecgOes sinopulmonares e
predisposicdo ao cancer. MutacBes bialéicas em ATM causam ataxia-telangiectasia, e
mutacdes em heterozigose em ATM sdo mais comuns entre individuos com cancer de mama
do que na populacdo em geral. Mulheres heterozigotas para mutacdes em ATM tém aumento
de 2 a 5 vezes do risco para cancer de mama. Objetivo — Investigar o panorama mutacional
de variantes germinativas no gene ATM relacionadas ao cancer de mama, em uma populagéo
de pacientes encaminhadas a um servico de referéncia do sistema publico de saude no Estado
da Bahia. Material e métodos — Estudo descritivo com anélise de pacientes submetidas a
avaliacdo oncogenética num servico publico de referéncia, no periodo 07/2007 a 06/2024,
através da andlise de resultados de sequenciamento de nova geracdo (NGS). Resultados —
Foram identificadas 15 variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas no gene ATM e
31 variantes de significado incerto em 874 pacientes avaliadas para sindromes de
predisposicdo ao cancer hereditario. Dentre as pacientes com variantes patogénicas, 12 eram
portadoras de cancer de mama, e 75% delas tinham menos de 50 anos. Foram encontradas
duas variantes patogénicas ndo reportadas em bancos de dados populacionais. Segundo
autoclassificagdo de raca ou cor, 67% das integrantes da amostra se identificaram como
afrodescendentes. Mais de uma familia ndo aparentada compartilhou a mesma variante. Em
apenas uma familia houve relato de consaguinidade. Variantes deletérias do tipo nonsense e
frameshift, que resultaram em proteinas truncadas, com perda da expressdo proteica, foram a
maioria das variantes encontradas e justificaram a base molecular para o desenvolvimento do
cancer. Concluséo — Este trabalho identificou ATM como o gene de moderada penetrancia,
mais frequente em nossa populacdo, acometendo mulheres jovens, com alta prevaléncia numa
populacédo de maioria afrodescendente, com alta variabilidade de mutagOes e expressdes
fenotipicas no gene ATM, correlacionando os achados clinicos e gendmicos que apontam as
diferentes contribui¢Oes de populagdes europeias e africanas para a linhagem da populagéo
brasileira.

Palavras-chave: Gene ATM; ataxia-telangiectasia; cancer de mama hereditario; risco para
cancer de mama; aconselhamento genético.
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ABSTRACT

Introduction — Approximately 10% of new cases of breast cancer are related to hereditary
factors, the main one being the hereditary predisposition syndrome, the hereditary breast and
ovarian cancer syndrome, caused by mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes (HBOC).
However, only 10% of breast cancer patients show germline alterations in the BRCAL or
BRCA2 genes. Pathogenic variants in other genes known to have moderate penetrance, such
as PALB2, CHEK?2, and ATM, also increase the risk of breast cancer in 3% to 5% of women
referred for hereditary risk assessment of breast or ovarian cancer. The ATM (ataxia-
telangiectasia mutated) gene is responsible for ataxia-telangiectasia (AT), a rare, autosomal
recessive disease characterized by progressive cerebellar degeneration, ocular and facial
telangiectasias, a tendency to sinopulmonary infections, and a predisposition to cancer.
Biallelic mutations in ATM cause ataxia-telangiectasia and heterozygous mutations in ATM
are more common among individuals with breast cancer than in the general population.
Women heterozygous for ATM mutations have a 2- to 5-fold increased risk of breast cancer.
Objective — To investigate the mutational landscape of germline variants in the ATM gene
related to breast cancer in a population of patients referred to a reference service of the public
health system in the state of Bahia. Material and methods — Descriptive study with analysis
of patients undergoing oncogenetic evaluation at a public reference service from 07/2007 to
06/2024 through next-generation sequencing (NGS) results analysis. Results — Fifteen
pathogenic or likely pathogenic variants in the ATM gene and 31 variants of uncertain
significance were identified in 874 patients evaluated for hereditary cancer predisposition
syndromes. Among the patients with pathogenic variants, 12 had breast cancer, and 75% of
them were under 50 years of age. Two pathogenic variants not reported in population
databases were found. According to self-classification of race or color, 67% of the sample
members identified themselves as Afro-descendants. More than one unrelated family shared
the same variant. Consanguinity was reported in only one family. Deleterious nonsense and
frameshift variants, which resulted in truncated proteins and loss of protein expression, were
the majority of the variants found and justified the molecular basis for cancer
development. Conclusion— This study identified ATM as the gene with moderate penetrance,
most frequent in our population, affecting young women, with high prevalence in a
population with a majority of Afro-descendants, with high variability of mutations and
phenotypic expressions in the ATM gene, correlating the clinical and genomic findings that
indicate the different contributions of European and African populations to the lineage of the
Brazilian population.

Keywords: ATM gene; Ataxia-telangiectasia; Hereditary breast cancer; Risk for breast
cancer; Genetic counselling.
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1 INTRODUCAO

Ha aproximadamente 30 anos, Savitsky et al. (1995) identificaram o gene responsavel
pela sindrome ataxia-telangiectasia em estudos de clonagem posicional, no cromossoma
11g22-23. O produto do gene ataxia-telangiectasia mutado, ou ATM (do Inglés, Ataxia-
Telangiectasia Mutated) é uma proteina serina-treonina cinase, que exerce papel crucial no
reparo da quebra da dupla fita do DNA (Huang; Zhou, 2021). Muta¢des em ATM resultam em
uma pléiade de eventos moleculares que contribuem para diversas expressdes fenotipicas de
doengas diretamente relacionados a extensdo do dano a atividade da proteina quinase.
Funcionalmente, o gene esta ativamente envolvido no controle do dano ao DNA, participa
diretamente no controle do ciclo celular, na regulacdo da morte celular, no estresse oxidativo
e na manutencao telomérica, mecanismos reconhecidos para o desenvolvimento do cancer
(Hanahan, 2022; Phan; Rezaeian, 2021; Stucci et al., 2021).

MutacOes que afetam os dois alelos, no gene ATM, contribuem para a expressao da
ataxia-telangiectasia. Descrita inicialmente em 1926 (Syllaba, 1926), essa rara e severa doenca
se caracteriza por expressdo de heranca autossdmica recessiva, clinicamente por ataxia
cerebelar progressiva de evolugdo precoce, apraxia oculomotora, imunodeficiéncia e
predisposi¢cdo para infecgdes sinopulmonares recorrentes, susceptibilidade ao cancer,
hipersensibilidade a irradiacdo, telangiectasias oculofaciais, disturbios metabdlicos, com
especial aumento do risco para diabetes, e distlrbios do crescimento, infertilidade e doencas
cardiacas. Essa doenca se manifesta pela perda de atividade da proteina ATM e o fenotipo e a
severidade estdo diretamente relacionados ao grau de funcionalidade da proteina. Essa
desordem complexa atinge todas as racas, com substancial variabilidade e severidade dos
sintomas entre os individuos afetados e em diferentes idades, tendo prevaléncia mundial de
1:40,000 a 1:100,000 nascidos vivos (Rothblum-Oviatt et al., 2016).

O papel do gene ATM no risco para 0 cancer de mama estd estabelecido (Hu et al.,
2021; Moslemi et al., 2021), e algumas variantes especificas no gene tém sido relacionadas ao
aumento do risco para o cancer e maior agressividade da doenga, com taxas semelhantes ao
cancer induzido por mutacfes em BRCA. Para essas mutacGes especificas em ATM, a doenca
se manifesta com grau intermediario e (ou) pouco diferenciado, com tendéncia a
desenvolvimento de doenga linfonodal metastatica (Dorling et al., 2021). Variantes

heterozigotas, cujas mutacGes determinam perda de funcdo da proteina, sdo associadas a
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aumento de risco de até 2 vezes para cancer de mama, com uma penetrancia de 20 a 30% e
um aumento do risco em 6,5 vezes para cancer de pancreas (Fan et al., 2021; Hsu et al., 2021;
Marabelli; Cheng; Parmigiani, 2016).

Excetuando-se o de pele, o cAncer de mama € o mais prevalente entre as mulheres no
mundo. Globalmente, é o cancer mais frequente entre as mulheres em 157 paises. 2,2 milhdes
de novos casos foram registrados em 2022, e se estima que aconteca em 1 em cada 4 casos
novos entre as doencas ndo infecciosas e 1 em cada 9 casos de cancer (GLOBOCAN, 2022).
As projecOes para 0 aumento do crescimento do cancer de mama séo de 2,7 milhdes de novos
casos e 857.000 mortes anualmente, até 2030, e 3.19 milhGes de casos e 1,04 milhdes de
mortes, até 2040 (Arnold et al., 2022). Quando diagnosticado precocemente, as taxas de cura
atingem 90% (Ferlay et al., 2024). Para o Brasil, 77000 novos casos sdo esperados até 2025
(Santos et al., 2023).

E, ainda, 0 mais comumente diagnosticado e a segunda causa de morte entre mulheres
de ancestralidade afro-americana, nas quais exibe significativas e altas taxas de mortalidade,
guando comparadas as de mulheres brancas ndo hispanicas (DeSantis et al., 2019),
associando-se ao acometimento de mulheres jovens e ao pior prognostico (Xu et al., 2024).
Em todo o mundo, os impactos relacionados ao cancer de mama se distribuem entre as
diferentes regides de forma desigual, afetando negativamente o crescimento socioeconémico e
tornando essa doenca um grave problema de salde pablica mundial (Chen et al., 2023).

Fatores genéticos contribuem para a etiologia do cancer de mama. Cerca de 5 a 10% dos
casos de cancer de mama estdo relacionados a sindromes de predisposi¢do para cancer
hereditario. Variantes patogénicas germinativas em BRCA1 e BRCA2 aumentam o risco para o
cancer ao longo da vida em cerca de 60 a 70% (Pensabene et al., 2024), mas isso ndo explica
toda a herdabilidade do céancer de mama. Recentemente, com a incorporacdo de novas
técnicas de biologia molecular e a utilizacdo de painéis genéticos multigenes, diversas
variantes deleterias tém sido identificadas em genes de moderado risco para 0 cancer numa
parcela cada vez maior de individuos testados (Diaz-Zabala et al., 2022), ressaltando a
necessidade de conhecimento sobre essas novas mutagdes e seu impacto no adoecimento entre
as diversas populacdes (Anaclerio et al., 2023). Ampliar o conhecimento sobre essas variantes
de risco moderado é de fundamental importancia, sobretudo em populagdes miscigenadas e

pouco estudadas, pois essa analise pode aumentar a precisdo nas estimativas de risco e
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garantir a modificacdo nas recomendacdes para rastreamento e prevengdo em uma nova era de
medicina personalizada, impactando na reducéo do risco de mortalidade.

Variantes disruptivas em ATM tém sido frequentemente encontradas em individuos
portadores de cancer de mama (Seca; Narod, 2024), mas poucos trabalhos tém detalhado sua
caracterizagdo fenotipica em popula¢des miscigenadas. No Brasil, diversos estudos que
avaliam variantes patogénicas em genes de predisposicdo a cancer de mama hereditario tém
enfatizado a identificacdo de variantes deletérias em genes de alto risco como 0s genes
BRCA1, BRCA2, TP53 e PALB2 (Achatz; Zambetti, 2016; Fernandes et al., 2016), mas
poucos estudos discutem o impacto das variantes em genes de baixa e de moderada
penetrancia.

Assim, este estudo foi desenvolvido para identificar e caracterizar as variantes no gene
ATM, relacionadas a cancer de mama, numa populagdo encaminhada para um servigco de
referéncia em oncogenética no estado da Bahia, caracterizando o gene e as doencas a ele
associadas, fazendo o mapeamento da populacdo e suas ancestralidades referidas, bem como
interpretando as variantes com énfase nas caracteristicas fenotipicas dos pacientes e fatores de

risco para os tumores de mama relacionados.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Estimar a frequéncia de variantes patogénicas e provavelmente patogénicas no gene

ATM em pacientes referenciados a um servi¢o publico de satde no estado da Bahia

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar as variantes patogénicas com fatores clinicos, considerados como de risco

para o desenvolvimento de cancer.

e Descrever as variantes de significado incerto no gene ATM encontradas em pacientes

com cancer de mama.

e Caracterizar a ancestralidade autorreferida em pacientes portadoras de cancer de mama

com variantes em ATM.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 O GENE ATAXIA-TELANGIECTASIA MUTADO E SEU PRODUTO: A PROTEINA
ATM

O gene ataxia-telangiectasia mutado é classificado como supressor tumoral, localizado
no cromossoma 11q22-23, e ocupa 160kb do genoma. O cddon de iniciacdo € encontrado no
éxon 2, e o ultimo éxon é formado por um cddon de parada e uma regido ndo codificante de
3600 nucleotideos. O gene codifica um transcrito de 12kb de 63 éxons para a proteina de
350kDa e 3056 aminoacidos, a proteina ATM (Blackford; Jackson, 2017; Richardson et al.,
2024; Shiloh; Ziv. 2013).

Historicamente, o gene ATM, (do inglés, ataxia-telangiectasia mutated) foi mapeado,
no cromossoma 11(Gatti et al., 1988), através de estudos de andlise matematica de
cossegregacao de dados (linkage analyses), em familias afetadas por ataxia-telangiectasia
(Sanal et al., 1990) e foi, finalmente, clonado em 1995 (Savitsky et al., 1995). Identificou-se
que ATM tem papel primordial na iniciacdo e coordenacéo da resposta ao dano ao DNA. Seus
maultiplos dominios permitem que sua proteina interaja com inimeros reguladores, proteinas
parceiras e cascatas de sinalizacdo efetoras, dando notoriedade a sua funcdo na coordenacéo
da correcdo de danos a dupla fita do DNA e permitindo a interrupcdo do ciclo celular e
apoptose celular. Além dessa acdo supressora tumoral, participa em mdaltiplas outras vias de
reparo a0 DNA, relacionadas a metabolismo, proliferacdo e sensibilidade ao stress oxidativo
(Lee, 2024; Ueno; Sudo; Hirasawa, 2022).

A porcdo N terminal abriga uma regido com 49 alfa-HEAT, encontrada em proteinas
com multiplos dominios, ativa na sinalizacdo intracelular e nos processos de transporte, de
localizagd@o terminal, que habilitam sua translocacgéo para o nucleo. Contéem o sitio de ligacéo,
a cromatina, os sitios de interacdo com outros efetores, como p53, LKB1, NBS1, e o sitio
Leucina-Zipper, essencial para a dimerizagdo com outros parceiros (Aki; Uemura, 2021;
Friedrich et al.,2022; Phan; Rezaeian, 2021).

O fragmento C-terminal aloja os sitios das proteinas FRAP, ATM e TRRAP (do inglés
transformation / transcription domain-associated protein), compondo o dominio FAT. Nessa

regido, estdo localizados os sitios de autofosforilacdo da proteina ATM, o dominio cinase,
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homologo ao PI3K, que permite a proteina exercer sua fun¢do como serina-treonina quinase,
ATM e o dominio FATC. A autofosforilacdo dos residuos Ser367, Serl893, Ser1981 e
acetilacdo da Lys3016 sdo importantes para a ativacdo de ATM. A perda de atividade de
ATM pode provocar encurtamento do tempo de mitose, prejuizo na formagdo do fuso celular
e encurtamento telomérico (Aki; Uemura, 2021; Phan; Rezaeian, 2021).

A proteina tem sua atividade autorregulada e, no repouso, se mantém inativa sob a
forma polimérica de dimeros e tetrameros. Quando ocorre a quebra da dupla fita do DNA,
ativa-se a via de sinalizacdo candnica para a corre¢do da DSB, com a migragdo de ATM para
os sitios de quebra das fitas, onde acontece a autofosforilagdo da ATM em seu residuo
Ser1981, formando mondmeros e dimeros efetores, bem como sua ligacdo ao complexo de
proteinas Mrell-Rad50-NBS1 (complexo MRN). Os mondmeros e dimeros de ATM servem
como substratos efetores para iniciar e amplificar a resposta ao defeito no DNA, cujo
resultado pode convergir para o reparo ao DNA ou para a interrupcao do ciclo celular até que
0 dano seja reparado e (ou) para a apoptose celular, quando o dano ndo pode ser reparado,
evitando, assim, que o dano seja repassado as células-filhas. E a ativacdo mantida de ATM,
em resposta ao dano celular, que também modula e ativa outras proteinas como DC1, 53BP1,
BRCAL1, fosfatase PP2A e WIP1, que também convergem para o sitio de DSB, auxiliando o
mecanismo de reparo (Paull, 2015; Stagni et al., 2021).

Existem outras formas de ativacdo de ATM que ndo estdo relacionadas a correcdo da
dupla fita do DNA. Séo vias ndo canonicas, envolvidas na hipdxia, na modulacdo, na funcédo
mitocondrial e em alteracBes cromatinicas. Em condicdes de hipdxia, mondmeros de ATM se
unem em ligacOes dissulfidricas para formar dimeros ativados, ndo dependentes de ligacdo ao
complexo MRN, e modifica¢es na cromatina, com ativacdo de ATMINA. Ultimamente, tem
sido apontado o papel de ATM na autofagia, apoptose e senescéncia. A ativacdao de ATM
promove modulacdo da autofagia, suprimindo o eixo lisossomo mitocondrial, o que resulta
em senescéncia e inibicao da apoptose (Biton; Barzilai; Shiloh, 2008)

A ATM também atua nos pontos de checagem do ciclo celular, interagindo com a
proteina CHEK2 na fase S, fosforilando a proteina SMC1. Essas a¢des acontecem dentro do
nucleo celular. Além de suas acgdes intranucleares, a proteina também estd presente no
citoplasma de neurdnios diferenciados, das células de Purkinje e de outras células neuronais.

No citosol, participa da atividade em organelas citoplasmaticas, auxilia no mecanismo de
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transporte de vesiculas, estd presente em compartimentos microssémicos, lisossomos, em
vesiculas sinapticas, peroxissomos e em transportadores de glicose (Cheng et al., 2021).

O conhecimento sobre o papel da proteina ATM nessas vias de reparo é crucial para se
compreender como esses alvos especificos, ativados e mediados por essas vias efetoras de
sinalizacdo intranucleares e citoplasmaticas, contribuem para os diferentes aspectos
pleiotropicos das doencas induzidas por mutacdes em ATM, desde a sindrome ataxia-
telangiectasia (AT) em todas as suas formas, até os canceres relacionados a mutacgdes

deletérias em ATM.

3.2 ATAXIA-TELANGIECTASIA

Mutacdes no gene ATM em homozigose ou heterozigose composta sao responsaveis
pelo desenvolvimento de ataxia-telangiectasia (AT), em todas as suas caracteristicas, de
transmissdo autossémica recessiva, rara, Sistémica, caracterizada por uma pléiade de
sintomas, cujas manifestacbes clinicas incluem doenca neurodegenerativa progressiva,
telangiectasias oculocutaneas, degeneragdo timica, imunodeficiéncia e tendéncia a infeccbes
sinopulmonares  recorrentes, alteracbes enddcrinas com retardo no  crescimento,
envelhecimento precoce, resisténcia insulinica, disgenesia gonadal, sensibilidade a irradiacdo
ionizante e, para além dessas manifestacdes, disfuncdo mitocondrial e disfuncdes relacionadas
ao stress oxidativo e susceptibilidade para o cancer (Lee; Paull, 2021).

Estudos conduzidos em familias afetadas por AT permitiram caracterizar os tipos de
variantes em ATM e seu impacto na preservacao da atividade da proteina, classificando a
doenca em dois tipos principais: 1) AT classica, quando a mutacdo determina a perda da
atividade da proteina-quinase, com manifestacdes clinicas mais precoces e intensas, em que a
neurodegeneragdo, as manifestacbes oculares, as telangiectasias oculares e faciais e a
imunossupressao sdo mais pronunciadas, acentuando a severidade do feno6tipo, relacionadas a
producdo de proteina truncada; e 2) AT moderada, em que a variante mutada determina a
producdo de proteina com preservacdo parcial da atividade da proteina-quinase, e as
manifestacdes clinicas sdo menos intensas, com mutagcdes em sitios de splice e missense
(Stewart et al., 2001; Teive et al., 2015; Verhagen et al., 2012). Nas formas classicas de AT, a
doenga neurodegenerativa e as infecgdes pulmonares recorrentes contribuem para o

encurtamento da sobrevida.
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3.3 MUTACOES NO GENE ATM E RISCOS PARA O CANCER DE MAMA

Em pacientes portadores de sindrome ataxia-telangiectasia, o risco para malignidade é
significativamente aumentado, tanto para os portadores da forma cléssica da doenga quanto
para as formas moderadas de AT. As doencas hematoldgicas sdo mais comuns nas primeiras
duas décadas de vida, e tumores viscerais solidos se tornam mais comuns em adultos jovens
(McGrath-Morrow et al., 2021). Para pacientes que nao apresentam a mutacdo em
heterozigose composta ou homozigose, 0 risco para cancer estd relacionado,
predominantemente, para cancer de mama. Mas outros canceres tém sido descritos, em
diversos estudos epidemioldgicos, em populacBes cuja maioria € caucasiana e estima-se que
pacientes portadores heterozigotos de mutacdo em ATM tém risco de 2 a 5 vezes aumentado
para cancer (Dorling et al., 2021), como € documentado em estudo pivotal, cuja anélise
demonstrou que mutacdes que causam AT, em portadores bialélicos de mutagdo em ATM, sdo
também alelos de susceptibilidade em portadores monoalélicos, com um risco relativo
estimado de 2.37 (95% ClI, 151-3.78, P = 0.0003) (Renwick et al., 2006).

Quando se considera o cancer de mama, as variantes disruptivas no gene ATM tém sido
associadas a efeitos moleculares principais sobre a proteina: 1) sem sentido ou de sentido
trocado (nonsense, frameshift), que ndo produzem proteina; 2) mutacdes que levam a
expressao de proteina mutante, sem atividade quinase; e 3) mutagcdes por trocas de bases
(missense), que estdo associadas com reducdo parcial da atividade quinase. As variantes de
significado incerto, também frequentemente identificadas no gene, sdo descritas com efeito
funcional indefinido para a proteina, ou ainda cujos testes funcionais nao revelam efeitos
deletérios (Jiang et al., 2022).

Consideremos ainda que, para o cancer hereditario, os genes sdo caracterizados por sua
penetréncia para o desenvolvimento das manifestagdes clinicas e expressao da doenga como
sendo de alta, moderada e de baixa penetrancia. Os genes de alta penetrancia estdo associados
ao risco relativo maior do que 4 para o surgimento da doencga; os genes de moderada
penetrancia, para 0s quais 0 risco relativo estd entre 2 e 4, e, por fim, 0os genes de baixa
penetrancia, com risco relativo menor que 2 (Tsaousi et al., 2019).

Numa analise em mulheres portadoras de mutacdo em ATM, com idade abaixo de 50
anos, o risco relativo foi avaliado numa populagdo do Reino Unido. Thompson e

colaboradores estudaram 1160 parentes de 169 portadoras de AT, de origem europeia. O risco
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relativo global para portadores de mutacdo em heterozigose foi 2.23 (95% CI = 1.16-4.28),
qguando comparado aos dados da populacdo geral, e 4.94 (95%CI=1.90-12.9) em
mulheres abaixo dos 50 anos. Nessa populacdo, outros canceres nédo relacionados ao cancer de
mama também foram avaliados, e houve aumento de risco para cancer colorretal (RR = 2.54,
95% CI = 1.06 a 6.09) e de estobmago (RR = 3.39, 95% CI = 0.86 a 13.4), assim,
consubstanciando a classificacio de ATM como um gene de moderada penetrancia
(Thompson et al., 2005).

J4 estd bem estabelecida, na literatura, a alta penetrancia dos genes BRCAL1 e BRCA2,
relacionada a sindrome de predisposi¢do para cancer de mama, ovario, pancreas e prostata
(Yoshida, 2021). Nos ultimos anos, com a difusdo do acesso a testes genéticos em painéis
multigénicos, variantes patogénicas, em outros genes de alta e moderada penetrancia, também
passaram a ser relacionadas ao aumento do risco para cancer de mama e ovario, estando ATM
e CHEK2 observadas entre as mais comuns, com uma frequéncia de 0,78 para ATM e 1,08
para CHEK2 em pacientes portadoras de cancer de mama nao selecionadas por historia
familiar (Lowry et al., 2022).

Medidas, como o aconselhamento genético e a realizacdo de testes genéticos, ampliam a
relevancia da identificacdo de pacientes com alteracdes deletérias, para a compreensdo dos
riscos relacionados com essas variantes e da susceptibilidade ao cancer, para elaboracdo de

estratégias de cuidados especificos em uma parcela cada vez mais crescente da populacéo.

3.4 CANCER DE MAMA

O céancer de mama é o mais incidente em mulheres, em 157 paises do mundo, e lidera
como a principal causa de morte por cancer nesse segmento populacional. Entre mulheres, 1
em cada 4 casos de cancer e 1 em cada 6 mortes por cancer estdo relacionadas ao cancer de
mama, correspondendo a 11,6% de todos os casos de cancer, com 666.000 mortes em 2022
(6.9% de todas as mortes por cancer). Esses dados consolidam o cancer de mama como um
problema de satde publica em todo o mundo (GLOBOCAN, 2022).

Atualmente, cerca de 5 a 7% dos casos de cancer de mama afetam mulheres jovens

(abaixo de 45 anos), sendo a principal causa de cancer em mulheres entre 25 e 39 anos, sendo,
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ainda, associado a um aumento do risco de morte entre mulheres abaixo de 40 anos
(Andrikopoulou et al., 2022).

Isso se traduz em impacto da doenca em relacdo a maternidade e, sobretudo, em relacéao
a mortalidade materna em mulheres jovens, consideradas em idade funcionalmente ativa. Em
2020, utilizando dados do GLOBOCAN e considerando a estimativa de mortes por cancer em
mulheres em 185 paises (Bray et al., 2024), o numero de criancas e adolescentes, com idade
de até 18 anos quando da morte da genitora por cancer, foi estimado em 1.047.000 6rfaos, Y4
deles vinculados & morte materna pelo cancer de mama (258.000). E 35% desses Orfaos estdo
sediados no continente africano (Guida et al., 2022), o que alerta para o impacto do cancer de
mama em mulheres jovens de populacGes desfavorecidas socialmente.

Outros impactos nos aspectos socioeconémicos e de salde publica promovidos pela
doencga, de forma global, interferem na expectativa de vida da populacdo, na economia, no
impacto orcamentério e nos servicos de salde, com implicacBes sociais intensamente
observadas em paises de média e baixa renda, onde as taxas de mortalidade sdo ainda mais
evidentes. Previsdes para os proximos 50 anos estimam que o numero de pacientes com
cancer, sob os efeitos das mudancgas demograficas e do crescimento populacional nas diversas
regides, ira dobrar (Soerjomataram; Bray, 2021). Essa tendéncia se mantera entre os canceres
mais incidentes, sobretudo o cancer de mama.

Esses estudos indicam que as mudangas epidemiologicas provocadas pelo
envelhecimento e pela ampliacdo da renda, em uma determinada sociedade, que resultam na
incorporacdo de fatores de risco ao estilo de vida e a readaptacdo da vida reprodutiva,
menarca precoce, menopausa tardia, primiparidade tardia, familias com menor nimero de
filhos, menor exposicdo a amamentacdo, uso desordenado de terapia de reposi¢do hormonal e
0 uso de contraceptivos, além da incorporacdo de ingesta alcodlica abusiva, obesidade e
sedentarismo —, contribuem para 0 aumento na incidéncia de cancer de mama nessas regifes
(Andrikopoulou et al, 2022).

Observa-se, entretanto, que o aumento do risco para o cancer, em paises de maior nivel
socioecondémico, ndo esta atrelado ao aumento da mortalidade, e isso esta diretamente
relacionado a melhora da assisténcia prestada a satde, ao acesso a tratamentos adequados e
mais efetivos e ao investimento em conscientizacdo para rastreamento e prevencao

(Soerjomataram; Bray, 2021).
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No Brasil, dados do Ministério da Saude, Instituto Nacional do Céncer (INCA),
estimam 704 mil novos casos de cancer para o triénio de 2023 a 2025. Serdo
aproximadamente 483 mil novos casos, se excluidos os casos de cancer de pele nao
melanoma. Segundo o INCA, 10,5% dos novos casos de cancer estdo relacionados com o
cancer de mama, ou seja, 74 mil novos casos. Na Bahia, 4.223 casos novos de cancer de
mama foram estimados para 2023 (INCA, 2023).

O céncer de mama é uma doenca heterogénea, pois questdes relacionadas a heranca
genética e ambientais se entrelacam como fatores causais no desenvolvimento da doenca. As
mutacdes em genes de alto risco, BRCAL, BRCA2, TP53, STK11, CD1 e PTEN, justificam
apenas cerca de 20% dessa herdabilidade para cancer de mama. Os genes de moderada
penetrancia contribuem com cerca de 5% de herdabilidade, como acontece com o gene ATM
(Wendt; Margolin, 2019; Yadav et al., 2023). Variantes em genes ndo BRCA tém sido cada
vez mais reconhecidas, com a incorporacao da analise de painéis genéticos a prética clinica,
associando-se ao aumento do acesso para cirurgias redutoras de risco, tratamentos baseados
em terapias-alvo, e aumento do acesso para exames de rastreamento entre portadores de
variantes patogénicas (Buys et al., 2017; Hauke et al., 2018; Tung; Garber, 2018). A
prevaléncia desses genes tem sido estimada entre 7 a 10% entre grandes séries para avaliacdo
de variantes germinativas em mulheres com cancer de mama (Dorling et al., 2021; Hu et al.,
2021).

O risco cumulativo de desenvolvimento para o cancer de mama em portadores
heterozigotos de mutagcdo em ATM aumenta com a idade (Moslemi et al., 2021): 6,02% aos
50 anos (95%, intervalo de confianca, IC: 4.58 — 7.42%) e 32.83% aos 80 anos de idade (95%,
IC: 24.55 — 40.43%) e outras analises considerando os aspectos histologicos e moleculares de
pacientes homozigotos e heterozigotos para a mutacdo em ATM (Renault et al., 2018),
relacionadas a perda de funcdo ou variantes missense em pacientes portadores de ataxia-
telangiectasia, concluiram que, histologicamente, a maioria dos tumores de mama com
variantes em ATM sdo luminal B ou luminal B/HER2 +, mas sem subtipos histolégicos
particulares. Molecularmente, sdo tetraploides e estdo associados a perda do alelo selvagem
no locus ATM e a perda do numero de cdpias, perda da heterozigosidade (LOH) nos
loci 13q14, 11-914.3, 17p13.2-p12, 21pl1l1l.2-p11.1 e 22q11.23. Para variantes em AT,
a associacao foi forte para receptores hormonais positivos e HER 2 negativos, de alto grau
(OR, 4.99; 95% Cl,3.68-6.76).



26

O NCCN estima o risco para o cancer de mama contralateral em 4% (NCCN, 2024)
porém a analise foi realizada com base numa publicacdo, em que apenas 5 eventos para
cancer de mama foram registrados (Yadav et al., 2023). Nesse estudo prospectivo, que
estimou o risco para cancer de mama contralateral em 15.104 mulheres com variantes
patogénicas, e que incluiu os genes ATM, BRCA, CHEK2 e PALB2, as portadoras de
variantes patogénicas em ATM ndo sofreram aumento significativo em cancer de mama
contralateral (HR, 1.2; 95% CI, 0.6-2.6; P = .56), contraindicando a adenomastectomia
profilatica e sugerindo que mesmo a ressonancia magnética tenha um papel limitado em

subgrupos especificos de portadores de variantes em ATM.

3.5 MEDIDAS PARA RASTREAMENTO

As recomendacdes, como estratégias de vigilancia referidas pelo NCCN (NCCN, 2024),
para manejo clinico e rastreamento preventivo, em pacientes portadores de variantes em ATM,
incluem mamografia ou tomossintese anual, comecando aos 40 anos, alternada com
ressonancia nuclear magnética (RNM) das mamas com contraste. A RNM de mama deve ser
realizada anualmente, comecando a partir de 30 a 35 anos, seguida por RNM de mama e
mamografia a partir dos 40 anos, o que pode reduzir a mortalidade em mais de 50% para
pacientes portadores de mutacdes em gene de moderada penetrancia (Lesueur et al., 2022).
Quando a ressonancia magnética foi utilizada a partir dos 30 anos, ao invés dos 40 anos
(Lowry et al., 2022), ndo reduziu a mortalidade (0.1% [0.1%-0.2%] para 0.3% [0.2%-0.3%])
e aumentou a taxa de rastreamentos falso-positivos e 0 nimero de biopsias benignas por 1000
mulheres de 58 (41-76) para 59 (41-76).

3.6 MUTACOES EM ATM E RISCO PARA OUTROS CANCERES

Além do cancer de mama, outros canceres tém sido descritos como relacionados a
variantes patogénicas no gene ATM. Estudos recentes tém apontado para o aumento de risco
para cancer colorretal em pacientes com variantes patogénicas em diversos genes relacionados

a deficiéncia de reparo ao DNA, incluindo ATM, com estimativa de risco moderado para
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cancer de colon, em 0.7 a 0.9% dos pacientes de cancer colorretal, independentemente do
critério de selecdo (Valle et al., 2019).

AlDubayan et al. (2018) identificaram um aumento de mutagdes em genes relacionados
com reparo ao DNA, nédo previamente associadas ao risco para cancer colorretal. Destaque
para as mutacdes em ATM e PALB2, que estavam aumentadas tanto no grupo investigativo
(OR=2.81 e p=0.035 para ATM e OR=4.91 e p=0.024 para PALB2), quanto na validacéo
(OR=2.97 e p-ajustado=0.0013 para ATM e OR=3.42 e P ajustado=0.034 para PALB2)
(AlDubayan et al., 2018).

Outros estudos de caso-controle tém mostrado associagdo entre mutagcdes no gene ATM
com perda de funcdo e cancer gastrico (Helgason et al, 2015) e de ovario (Lilyquist et al.,
2017), sobretudo, em mulheres jovens de até 45 anos (Norquist et al., 2016) Cancer de
prostata também tem sido descrito em associacdo as mutacdes em ATM, que foram
identificadas em aproximadamente 2% dos céanceres de prostata localizados ndo indolentes
(Heidegger et al., 2019; Vietri et al., 2021). Em casos de cancer de prostata metastatico, a
frequéncia de portadores de mutacdes deletérias em ATM é de 6% (Pritchard et al., 2016;
Zhen et al., 2018). O consorcio de estudos PRACTICAL classificou ATM como um gene de
moderada penetrancia para cancer de prostata, demonstrando uma maior probabilidade de
portar uma variante patogénica em ATM em portadores de cancer de préstata do que nos
controles (OR =4,4, Cl de 95%: 2,0-9,5, p=2,3 x 10-4) e em casos diagnosticados antes dos
65 anos de idade quando comparados em portadores maiores de 65 anos(OR = 4,9, IC 95%:
2,2-11,1, p= 1,3 x 10-4) (Karlsson et al., 2021).

Mutacdes em ATM também tém sido relacionadas a céncer de péancreas. Estudo
avaliando o risco para cancer de pancreas em portadores de variantes patogénicas mostrou
aumento do risco com a idade: 1.1% (95% ClI, 0.8%-1.3%) aos 50 anos; 6.3% (95% CI, 3.9%-
8.7%) aos 70 anos; e 9.5% (95% ClI, 5.0%-14.0%) aos 80 anos (Hsu et al., 2021). Em relagéo
ao melanoma, outros estudos também avaliaram a ocorréncia de variantes patogénicas no
gene ATM, relacionadas com perda de fungéo e a presenca de VUS em casos de melanoma
familiar e em portadores de melanomas multiplos, sugerindo ATM como um gene de risco

moderado na predisposic¢ao para melanoma cutaneo (Dalmasso et al., 2021).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 CASUISTICA

O recrutamento dos participantes do estudo ocorreu apos consulta de aconselhamento
genético no servico de Oncogenética do Laboratorio de Imunologia e Biologia Molecular
(LABIMUNO) do Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Bahia, no
periodo de junho de 2007 a julho de 2024. Nesse servico, sdo atendidos pacientes procedentes
de todo o estado da Bahia, encaminhados pelos diferentes servi¢os de oncologia, publicos e
(ou) privados, nos quais 0s pacientes mantém acompanhamento oncoldgico.

Nesse atendimento, foram coletados dados pessoais, dados clinicos (tipo histolégico de
cancer, status dos receptores de estrogénio e progesterona, analise de HER-2 e Ki67, presenca
de cancer em mama contralateral, idade de diagnostico de doenca) e de historia familiar para
cancer hereditario, seguidos da elaboracdo da genealogia. Com base nela e nos dados
coletados, faz-se a solicitacdo de teste genético, quando indicado. Os critérios clinicos de
elegibilidade para pesquisa de cancer hereditario estdo descritos a seguir e foram
estabelecidos conforme as diretrizes vigentes do National Comprehensive Cancer Network
(NCCN, 2024). Além disso, foram coletadas informacGes em um questionario sobre
ancestralidade referida, ascendéncia e mistura genética, para melhor caracterizacdo desses
individuos e realizagdo de inferéncias sobre origem mutacional e importancia da
ancestralidade.

Critérios de inclusdo para testagem genética:
e Maiores de 18 anos.
e Indicagdes para aconselhamento e testagem de acordo com critérios gerais do
NCCN para pesquisa de cancer de mama hereditario.
e Selecdo de um Unico paciente por familia, declarado como probando.
e Assinatura do TCLE.

Um total de 2011 pacientes foram submetidos a aconselhamento genético nesse periodo,
sendo 874 considerados elegiveis para realizacdo de teste genetico, constituindo, assim, a

amostra deste estudo.
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4.2 CARACTERIZACAO CLINICA DOS PACIENTES E  ASPECTOS
HISTOPATOLOGICOS DOS TUMORES DE MAMA

Os dados clinicos incluiram: idade do diagnéstico do céncer, sexo, autodeclaracdo de
raca ou cor, diagnostico de cancer por sitio primario, lateralidade do cancer (se houvesse),
histérico de segundo tumor primario (se houvesse), dados do tumor relacionados ao subtipo
histologico, imuno-histoquimica do tumor, tratamentos realizados e historia familiar de
cancer. Foram coletados em questionario estruturado, fundamentado no prontuéario médico
(questionario em anexo).

Para avaliacdo dos aspectos histopatologicos dos tumores de mama, foram consideradas
as seguintes classificagdes: 1) para estadiamento do céncer, foi adotada a classificacdode
tumores TNM da Unido para o Controle Internacional do  Cancer
(http://www.uicc.org/resources/tnm) (TNM, 2017); e 2) para a classificacdo histoldgica, 0s
registros foram reportados em consonancia com a Classificacdo Internacional de Doencas
para Oncologia da Organiza¢do Mundial da Saude (WHO, 2024). O grau histologico do tumor
correspondeu a classificacdo de Nottingham (Rakha et al., 2008). Os tumores de mama foram
classificados como triplo negativo (TN), se negativo para estrogénio (ER), progesterona (PR)
e HER2; como HER?2 positivo (HER2 +), se negativo para ER, PR e positivo para HER2; e
como receptor hormonal positivo (ER/PR +), se positivo para ER e (ou) RP, de acordo com a
classificacdo dos tumores de mama da Organizacdo Mundial da Saude (Tan et al., 2020). Os
dados foram coletados com base em documentos médicos disponibilizados pelos pacientes no

momento da consulta oncogenética.

4.3 METODOLOGIA

4.3.1 Andlise laboratorial

Os pacientes que realizaram testes genéticos no LABIMUNO foram submetidos a

coleta de amostra de sangue periférico, para inclusdo no banco de dados, e (ou) como

referéncia para avaliacdo dos demais familiares. Esse material foi submetido & extracdo de
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DNA, utilizando-se kits comerciais, € o procedimento foi realizado seguindo os protocolos

dos fabricantes, vigentes quando da realizacdo dos testes.

4.3.2 Anélise genética

4.3.2.1 Sequenciamento de nova geracdo (NGS)

No LABIMUNO da UFBA, foi desenvolvido um painel de sequenciamento de nova
geracdo (NGS), composto por 18 genes de susceptibilidade para cancer, em que foram
avaliados 599 fragmentos de DNA da regido codificante desses genes, concomitantemente,
através da técnica de amplicons, com amplificacdo massiva através um chip de DNA.

Para a realizagdo dessa técnica, foi usada a plataforma S5 da Thermofisher Scientific,
que conta com a ferramenta de andlise lon reporter, em que os resultados gerados pelo
sequenciamento foram submetidos a pipelines de bioinformatica que permitiram identificar as

variantes presentes em cada regido génica analisada.

4.3.2.2 Sequenciamento de Sanger

Além da analise de NGS, para confirmacdo das variantes identificadas no LABIMUNO,
ou de exames externos, realizamos a técnica de sequenciamento de Sanger, utilizando BigDye
® (Thermofisher Scientific) como dNTP terminador de cadeia, seguida de eletroforese
capilar, realizada na plataforma SeqStudio da Thermofisher Scientific. Todos os pacientes
com variantes deletérias identificadas em ATM, com NGS realizado no LABIMUNO ou em
outros servicos de salde, foram submetidos a confirmacdo da variante através do

sequenciamento de Sanger.
4.3.3 Avaliacdo das variantes genéticas
A identificacdo de variantes no gene ATM contemplou diferentes metodologias de

sequenciamento, Sanger e (ou) NGS, uma vez que 0s pacientes foram procedentes de

diferentes servicos de saude do Estado. Os dados mutacionais descritos neste estudo
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contemplaram tanto os resultados obtidos atraves dos testes genéticos realizados no
LABIMUNO, como também em unidades privadas.

Quando o teste estava indisponivel no Servi¢co de Oncogenética do LABIMUNO, para
aqueles pacientes provenientes do sistema Unico de saude (SUS), que tinham indicacdo de
testagem, os probandos eram encaminhados para inclusdo em projetos de pesquisa vigentes,
que contemplavam a analise germinativa de genes de susceptibilidade para cancer em
instituicBes parceiras.

Os pacientes usuérios de assisténcia de salde suplementar, ap6s a consulta de
aconselhamento genético no LABIMUNO, foram encaminhados para a realizacdo dos testes
genéticos em instituicdes privadas de sua preferéncia, uma vez que, a partir de 2014, por
determinacdo da Agéncia Nacional de Saude (ANS), os testes genéticos para avaliacdo de
risco para cancer hereditario passaram a ser oferecidos mediante critérios de elegibilidade.

Os resultados desses encaminhamentos foram avaliados em consulta pds-teste, na qual
as variantes identificadas foram incorporadas ao banco de dados do Servico de Oncogenética
LABIMUNO, apo6s a confirmacdo pelo sequenciamento de Sanger, possibilitando a
assisténcia dos familiares para aconselhamento genético.

Todas as variantes identificadas nesses painéis genéticos foram classificadas como
patogénicas, provavelmente patogénicas ou variantes de significado incerto (VUS), de acordo
com as recomendacdes do Colégio Americano de Genética Médica (ACMG) (Nykamp et al.,
2020) e do Painel de Experts VCEP do Clingen (Richardson et al., 2024).

4.3.4 Andlise de bioinformatica

Para a analise do sequenciamento de nova geracdo (NGS), foi utilizado o software lon
Reporter, disponivel na Plataforma S5 da Thermofisher Cientific (disponivel em
https://ionreporter.thermofisher.com/ir/).

Para a analise do sequenciamento de Sanger, foram utilizados os softwares SeqScape®
(ThermofisherCientific) e Bioedit 7.2 Current version (Last updated 5/10/2021) - Tom Hall,
2017 (disponivel em: https://thalljiscience.github.io/).
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4.4 DESCRICAO DO ESTUDO

Este € um estudo epidemioldgico observacional descritivo transversal, que retrata as
frequéncias relativas e absolutas dos pacientes diagnosticados com variantes no gene ATM, no
periodo 06/2007 a 07/2024. As variantes classificadas como patogénicas e provavelmente
patogénicas foram agrupadas para analise conjunta como variantes patogénicas, pois sao
acionaveis para estratégias de prevencdo e tratamento. As variantes de significado incerto
foram apuradas para anélise de caracteristicas, e serdo também descritas em suas frequéncias
absoluta e relativa. Para a distribuicdo e prevaléncia das variantes patogénicas entre todos 0s

individuos testados, serdo analisados todos 0s pacientes que apresentaram cancer de mama.

4.5 CONSIDERACOES ETICAS

O presente trabalho integra um estudo maior, intitulado: “Analise da ancestralidade e de
genes de susceptibilidade em portadores de cancer de mama e de préstata do Estado da
Bahia”, aprovado pelo parecer consubstanciado da CONEP de numero 1.382.884.

O projeto possui também aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da SOMESB
(Sociedade Mantenedora de Educacdo Superior da Bahia LTDA), com parecer de nimero
01.342-20009.

Os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido e documentos regulatérios de

aprovacdo do CONEP e SOMESB estédo disponiveis para consulta nos anexos deste trabalho
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5 RESULTADOS

Os dados preliminares deste trabalho foram compilados no artigo cientifico intitulado
“Variantes no gene ATM (ataxia-telangiectasia mutado) em pacientes portadoras de cancer de
mama no estado da Bahia”, publicado na Revista de Ciéncias Médicas e Biologicas (ISSN

1677-5090) em 2023, e estara disponivel nos anexos desta dissertacao.

5.1 VARIANTES PATOGENICAS ENCONTRADAS NO GENE ATM

Em um total de 874 probandos que constam no banco de dados do Servico de
Oncogenética LABIMUNO da UFBA, foram observados 245 individuos (28%) portadores de
variantes patogénicas (VP) em genes de predisposicdo ao cancer hereditario. Dentre todos 0s
probandos analisados, a maioria das VP encontradas nessa populacdo foi nos genes BRCA1 e
BRCA2.

Foram identificados 15 individuos portando, ao menos, uma VP germinativa no gene
ATM. Eles abrigaram 13 (13/245, 5,30%) variantes distintas em ATM. Em 03 individuos ndo
aparentados, a mesma variante descrita como ATM (NM_000051):¢c.3403-2_3403-1insT foi
encontrada. As mutacdes encontradas em ATM corresponderam a 1,71% (15/874) do total de
probandos analisados. Considerando os genes de baixa e de moderada penetrancia, ATM foi o
gene em que foi observado o maior nimero de variantes patogénicas. A Tabela 1 sumariza
todos os genes com VP encontrados nessa populacdo. A caracterizacdo das variantes
encontradas no gene ATM esté apresentada na Tabela 2.

O cancer de mama foi diagnosticado em 12/15 dos probandos, correspondendo a 80%
dos pacientes com variantes patogénicas em ATM. Todas as pacientes eram do sexo feminino;
2/15 pacientes ndo tinham diagnéstico de cancer, mas tinham histérico familiar de ataxia-
telangiectasia e (ou) cancer, e 1 paciente tinha cancer de pancreas. Para as analises

subsequentes, foram considerados o0s 12 probandos com diagndstico de cancer de mama.



Tabela 1 — Genes de predisposicdo ao cancer hereditario com variantes patogénicas identificadas

Gene Numero de %
pacientes

BRCA1l 91 37,14
BRCA2 63 25,71
PALB2 17 6,93
ATM 15 6,12
TP53 9 3,67
CHEK2 8 3,26
MUTYH 7 2,85
MLH1 3 1,22
RAD51C 3 1,22
BARD1 2 0,81
BRIP1 2 0,81
MSH2 2 0,81
MSH6 2 0,81
NBN 2 0,81
PMS2 2 0,81
RET 2 0,81
SDHB 2 0,81
STK11 2 0,81
APC 1 0,40
BLM 1 0,40
CDH1 1 0,40
FAM175 1 0,40
FANCI 1 0,40
FANCM 1 0,40
LZTR1 1 0,40
NF1 1 0,40
POLH 1 0,40
RAD51 1 0,40
SLX4 1 0,40

TOTAL 245 100%

Fonte: dados da pesquisa.



Tabela 2 — Caracterizacao das variantes patogénicas identificadas no gene ATM.

35

ID Sexo Variante (NM_000051) Alteragédo na proteina \T;E?agfe Exon Idade E
CM0091 F €.3403-2_3403-1insT p.? Splicing 24 55 S|
CM0169 F €.3403-2_3403-1insT p.? Splicing 24 31 S|
CM0295 F €.3403-2_3403-1insT p.? Splicing 24 36 S|
CM0297 F c.3802del p.Glul267 Val1268insTer Frameshift 26 38 S|
CM0366 F c.1780G>T p.Glu594Ter Nonsense 11 36 T.
CMO0512 F €.7913G>A p.Trp2638Ter Nonsense 53 38 T
ATM:Seq[GRCh38]
CM0517 F ‘ig':gl_l)(qzz'sqzz'?’)NC—000011' p.? CNV 62/63 43 T
(108363451_108373309)del/1x
CM0590 F c.8364del p.His2788GInfsTer18 Frameshift 57 41 S|
CM1433 M €.9139C>T p.Arg3047Ter Nonsense 63 82 S
CM1534 F c.4695del p.Pro1566LeufsTer35 Frameshift 31 37 S
CM1562 F C.7297C>T p.GIn2433Ter Nonsense 49 ol T
CM1565 F €.4396C>T p.Argl466Ter Nonsense 29 68 S|
CM1578 F €.2620G>T p.Glu874Ter Nonsense 17 59 T
CM1120 F €.640del p.Ser214fs Frameshift 10 35 T
CM2011 F c.8264 8268del p.Tyr2755CysTerl2 Frameshift 56 49 T

Legenda: ID — identificacéo do paciente; F — feminino; M — masculino; CNV — variacdo no nimero de copias, do inglés Copy NumberVariation; SI — sem informacao; HF(+)

— histéria familiar

Fonte: dados da pesquisa.
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Neste estudo, foram observadas duas variantes ndo descritas previamente nos bancos de
dados de VP vigentes durante o periodo desta pesquisa. Essas variantes foram
ATM(NM_000051):¢c.3403-2_3403-1insT e ATM(NM_000051):c.8364del. Todas as variantes
patogénicas encontradas tiveram efeito na formacdo de uma proteina ATM truncada,
caracterizando essas mutagdes como de perda de funcéo.

As pacientes portadoras de cancer de mama e VP em ATM apresentaram média de idade
de diagndstico de 42,5 anos com mediana de 39,5 anos, sendo a mais jovem com diagnostico
aos 31 anos e a de maior idade com cancer de mama aos 59 anos. 75% dessas pacientes

apresentaram idade abaixo de 50 anos.

Figura 1 — Faixa etaria dos probandos com variantes deletérias
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Fonte: a prépria autora.

5.2 CARACTERIZACAO CLINICA, HISTOPATOLOGICA E DE ANCESTRALIDADE
EM PACIENTES COM CANCER DE MAMA E VP NO GENE ATM

Foram avaliadas as caracteristicas clinicas e a histopatologia dos tumores de mama das
pacientes com VP em ATM deste estudo. Relacionando obesidade como fator de risco para o
adoecimento pelo CM, foi calculado o indice de massa corporal, como pardmetro para
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avaliacdo de disfuncdo do peso. O indice pdde ser analisado em 9/12 (75%) dos pacientes
com variante deletéria, sendo 4/12 diagnosticados com sobrepeso e 1/12 com obesidade grau
l.

Quando considerados os aspectos histolégicos dos tumores de mama, os dados para
estadiamento do tumor (TNM) estavam disponiveis para analise em 7/12 pacientes (58,3%);
dessas, 41,66% se apresentaram com tumores localmente avancados, T3 ou com linfonodos
comprometidos na analise histoldgica. O grau histologico do tumor estava disponivel em 7/12
das pacientes analisadas (58,33%), sendo de grau moderadamente diferenciado em 5/12
pacientes (41,66%). A caracterizacdo histopatologica esta apresentada na Tabela 3.

Tabela 3 — Grau histoldgico e estadiamento clinico dos tumores de mama em pacientes com VP em

ATM.

Estadiamento

ID TNM Grau histologico Variante ATM
CMO0091 Sl SI C.3403-2_3403-1insT
CMO0169 S S| ¢.3403-2_3403-1insT
CM0295 S S| ¢.3403-2_3403-1insT
CM0297 S S| ¢.3802del
CMO0366  T2NO Il -~ Moderadamente | g~ 1

diferenciado
CMO512  TINIMO Il —Moderadamente . ;g3 8
diferenciado
ATM:Seq[GRCh38]
del(11)(g22.3922.3)NC_
CMO0517 T1BNOMO | — Bem diferenciado 000011.10:g.
(108363451 108373309)
del/1x
CMO0590 S S| ¢.8364del
CM1562  T2NIMO Il -~ Moderadamente . -oq-0 1
diferenciado
CM1578  T3NO Il -~ Moderadamente - e~ 1
diferenciado
CM1120 T2N1M1 111 —Pouco ¢.640del
diferenciado
CM2011  yPT2yPN1AMo ||~ Moderadamente . oyq/ gogg el

diferenciado

Legenda: ID — identificacdo do paciente; SI — sem informacéo.

Fonte: dados da pesquisa.

O carcinoma ductal infiltrante (CDI) foi o mais frequente em 7/12 pacientes (58,3%).

Outras histologias incluiram o carcinoma lobular invasivo, presente em 2/12 pacientes (16%)

e carcinoma papilifero invasivo, encontrado em 1/12 pacientes (8,33%).
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Dados para avaliacdo do perfil imuno-histoquimico completo das pacientes com cancer
de mama estavam disponiveis em 7/12 delas (58,33%). Para a analise de dados viaveis, 7/12
mulheres apresentaram receptores de estrogénio positivos no tecido mamario (58,33%); ja o
receptor de progesterona foi positivo em 6/12 pacientes nessa amostra (50%). Nenhuma
paciente foi identificada com receptor hormonal (RH) negativo. Nessa série, 0 HER-2
positivo foi encontrado em apenas 1 paciente diagnosticada com cancer de mama e nenhuma
paciente foi identificada com tumor triplo negativo. Dados relacionados ao Ki-67 ndo foram
explorados, uma vez que, em apenas 3/12, os valores em percentis estavam disponiveis
(25%), impedindo a classificacdo de tumores luminais. Os dados sumarizados desta andlise
estdo disponiveis na Tabela 4.

Quanto a analise de perfil de recidiva nas portadoras de variantes patogénicas,
registramos que apenas uma das pacientes apresentou recidiva de doenca, com manifestacéo
em 0ss0s, e uma paciente apresentou doenca metastatica na apresentagdo clinica inicial, com
acometimento ésseo secundario. Em nenhuma das pacientes que apresentaram variantes
patogénicas em ATM foi observado envolvimento sincrénico ou metacrdnico por carcinoma
invasivo com doenga mamaria bilateral.

Em 11/12 das pacientes do estudo (91,66%), foi relatada alguma abordagem cirurgica
para o tratamento do cancer de mama, com excec¢do da paciente CM1562, cujo estadiamento
era T2N1 que estava em tratamento neoadjuvante no momento da avaliacdo de
aconselhamento genético. Para as demais participantes do estudo, 8/12 das pacientes
realizaram quadrantectomia (66,6%) e também foram submetidas a abordagem cirdrgica de
axila (ndo especificados se esvaziamento axilar ou pesquisa de linfonodo sentinela); 4/12
pacientes foram tratadas com mastectomia (33%) e, em 2/12 delas, a escolha cirurgica incluiu
a adenomastectomia da mama contralateral (16,66%). Uma paciente recebeu ainda
ooforectomia, mas ndo ha informag6es em prontuério dos critérios clinicos e indicacfes que
justificaram a abordagem. Também néo havia dados para analise de reconstrucdo mamaria na
investigacdo clinica, nas pacientes avaliadas.

Com relacdo a radioterapia, excetuando-se a paciente CM297, todas as demais (11/12)
receberam radioterapia, quer em adjuvancia ou como indicacdo terapéutica paliativa no
tratamento da doenca metastatica (91,66%). A maioria das pacientes também recebeu
quimioterapia (8/12), correspondendo a 66% da populagéo analisada. Somente 5/12 pacientes

(41,66%) revelaram uso de tratamento baseado em hormonioterapia para tratamento do cancer
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de mama, a despeito dos receptores de estrogénio e progesterona positivos em 7/12 (58,33%)
e 6/12 (50%) das pacientes, respectivamente. Os dados referentes aos tratamentos aos quais as

pacientes foram submetidas estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 — Caracterizacao clinica, histopatoldgica e tratamento em pacientes com cancer de mama
portadoras de VP em ATM.

ID Histologia RE RP HER2 KI67 Cirurgia EA RXT QTX HTX
CMO0091 CLI POS NEG NEG POS Quadrantectomia Sl Sim  SI SI
CMO0169 SI Sl SI SI Sl Mastectomia Sl Sim Sim Néo

Quadrantectomia,
CM0295 CDI Sl SI SI Sl Histerectomia, Sim Sim Sim Néo
Ooforectomia
CM0297 CDI POS POS NEG POS Quadrantectomia Sl Ndo Sim Sim
CMO0366 CDI Sl SISl Sl Quadrantectomia Sim Sim N&do Nao
CMO0512 CDI POS POS NEG ;8)/80 Quadrantectomia Sim Sim  Sim  Sim
CMO0517 CDI POS POS NEG ;8)/80 Quadrantectomia Sim Sim Nao Sim
CMO0590 CDI Sl SI SI Sl Quadrantectomia Sim Sim  Sim  N&o
CM1562 SI SISI SI Sl Néo realizada NA SI Sim Sl
CM1578 CPI POS POS POS ESO/?)_ Mastectomia Sim Sim Sim Sl

Mastectomia +
CM1120 CDI POS POS NEG SI Adenomastectomia Sim Sim Sim Sim
contralateral

CM2011 CLI POS POS NEG FOS Adenomastectomia ;. o gim  sim
35% contralateral

Legenda: ID — identificagdo da paciente; CDI — carcinoma ductal infiltrante; CLI — carcinoma lobular infiltrante;
CPI — carcinoma papilifero infiltrante; SI — sem informacéo; POS — positivo; NEG — negativo;

NA - ndo avaliada; EA - esvaziamento axilar; RXT - radioterapia; QTX — quimioterapia; HTX -
hormonioterapia.

Fonte: dados da pesquisa.

Outros fatores de risco avaliados para status hormonal incluiram idade da menarca,
namero de gestagdes, idade do primeiro parto, uso de anticoncepcionais e idade da
menopausa. A avaliacdo de status hormonal e de exposicdo estrogénica encontra-se exposto
na Tabela 5. A idade mediana para a menarca foi de 12 anos. Apenas uma das pacientes ndo
esteve gestante (CM1120), e o nimero de gesta¢Ges variou entre 1 e 4, com idade mediana da
primeira gestacdo de 22 anos. O uso de anticoncepcional oral foi observado em 11/12 das

pacientes (91%), sendo 41% de mulheres com tempo de uso do medicamento menor do que
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04 anos, e 50% com tempo de uso acima de 8 anos, tendo sido estendido para além de 12 anos
em 2 dessas mulheres. A interpretacdo da andlise de idade da menopausa foi prejudicada pelo
efeito da quimioterapia, interferindo no curso fisiolégico dos cataménios e determinando
supressdo ovariana durante o tratamento oncol6gico e a suspensdo da menstruacdo, que foi
reconhecida como menopausa precoce. Ndo ha dados sobre quantas pacientes resgataram a

funcdo ovariana apos o tratamento. As idades reportadas foram registradas entre 36 e 55 anos.

Tabela 5 — Fatores de risco relacionados ao cancer de mama em portadoras de VP no gene ATM.

‘] (o]

ID Menarca* dNeuE}EZZ paito* Tabagismo* Xsc?gf Menopausa*
CMO0091 12 1 21 20 2 55
CM0169 12 2 17 Néo Néo Nao
CMO0295 12 4 18 3 2 36
CM0297 14 1 22 Né&o 10 Nao
CMO0366 9 2 23 18 8 40
CM0512 Sl 2 22 Néo 10 Néo
CMO0517 11 2 27 Néo 4 Néo
CMO0590 16 1 38 Néo 3 Néo
CM1562 13 1 19 Néo 12 45
CM1578 12 2 35 30 3 53
CM1120 12 0 NA Néo 21 38
CM2011 11 1 29 Nao 2 51

Legenda: ID — identificacdo da paciente; ACO — anticoncepcional oral; * — dados apresentados em anos; SI —
sem informag&o.
Fonte: dados da pesquisa.

Da amostra, 4 pacientes se declararam tabagistas (33%); em 3 delas, por 18 anos ou
mais. Nao havia registro pertinente ou informacédo sobre o uso do alcool, e nenhum caso
esteve associado a cancer de pulmdo. A maioria 8/12 (66%) era constituida de ndo fumantes.
Esses dados estdo sumarizados na Tabela 5.

A autodeclaracdo de raca ou cor, baseada na classificacdo do IBGE (IBGE, 2022),
mostrou que 10/12 (83%) mulheres se autodeclararam afrodescendentes e 02 se
autodeclararam como brancas. Quando avaliadas para a ancestralidade referida, foi observado
que 02 familias referiram ancestralidade exclusivamente portuguesa, 01 dos probandos referiu
ascendéncia mista de ancestralidade portuguesa e indigena, 01 probando se declarou
descendente de angolanos, 02 probandos referiram ancestralidade indigena e 01 individuo

referiu que era descendente de italianos.
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Figura 2 — Autodeclaracao de raga ou cor, segundo o IBGE, em pacientes com variantes patogénicas
em ATM
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Fonte: a propria autora.

A maioria das pacientes era procedente do interior da Bahia (7/12, 58,33%) quando
comparadas ao quantitativo oriundo de Salvador (4/12, 33,33%), conforme ilustrado na Figura
3 e 1/12 paciente era do Estado de S&o Paulo (8,33%).

Figura 3 — Representacdo geografica das cidades da Bahia em que foram encontrados portadores de
variantes patogénicas no gene ATM
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Fonte: Adaptada da Bahia (DMA), Mapa Interativo do Estado da Bahia (2024). Sem escalas.

Legenda: Municipios da Bahia, com seus respectivos registros no IBGE, em que foram encontrados individuos
com variantes patogénicas. Salvador: 4 pacientes, Jequié: 2 Pacientes. Nos demais municipios Feira de Santana,
Ibicui, Iraquara, Jeremoabo, Rio Real e Simdes Filho: 1 paciente em cada municipio. 1 paciente era do estado de
S&o Paulo e ndo esta representada no mapa.
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5.3 HISTORIA FAMILIAR (HF) DE CANCER E VARIANTES EM ATM

Todas as pacientes foram analisadas de acordo com os critérios do NCCN. Em 83%
delas, o cancer de mama estava relacionado com historico familiar. Em 1 paciente, o critério
foi idade de diagndstico abaixo de 35 anos; em 66%, a presenca de, ao menos, 1 parente de
primeiro grau com cancer de mama; em 10/12 (83%) das pacientes, houve registro familiar de
cancer de mama em parentes, diagnosticado com menos de 50 anos de idade. Historico
familiar para cancer de prostata, ovario e pancreas estava presente em 7/12 (58,33%) dos
probandos. Outros cénceres também foram reportados e incluiram o céncer de intestino,
relatado em 2 familias, es6fago (2), Utero (2) e ainda retroperitonio, pele, tiredide, laringe,
olho, cérebro e rim, estes reportados em 1 caso cada, mas sem informacdo de histologia

pertinente.

Figura 4 — Heredogramas das familias com mutagdo em ATM e cancer de mama.
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5.4 VARIANTES PATOGENICAS EM ATM NOS INDIVIDUOS SEM CANCER DE
MAMA

No grupo de individuos portadores de VP ndo afetados pelo cancer, foram identificados
dois portadores (2/15, 13%) de variantes em heterozigose no gene ATM. A variante ATM
(NM_000051):c.4695del foi identificada a partir do diagnéstico de menor falecida por AT aos
11 anos de idade, cujos pais apresentavam relacdo de consanguinidade e portavam a mesma
variante patogénica. A variante ATM(NM_000051):c.9139C>T foi encontrada em um
individuo do sexo masculino, cujo diagnostico foi realizado a partir da identificacdo de
variante patogénica em parente de primeiro grau. Uma variante patogénica foi identificada em
trés pacientes ndo aparentados, de forma recorrente.

Além dos pacientes com cancer de mama e sem cancer, foi identificada VP em 1
paciente diagnosticada com cancer de pancreas. Os heredogramas desses individuos estdo

apresentados na Figura 5.



Figura 5 — Heredogramas das familias com mutagdo em ATM sem c&ncer de mama
A) Heredograma CM1433
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5.5 VARIANTES DE SIGNIFICADO INCERTO (VUS) NO GENE ATM

Dos 874 probandos indicados para teste genético, em 31 individuos foram encontradas
34 variantes de significado incerto (VUS) no gene ATM. O cancer de mama ocorreu em
61,76%. As variantes de significado incerto se distribuiram uniformemente ao longo do gene.
Além do cancer de mama, outros tumores identificados nesses individuos incluiram leucemia
e 0s canceres de prostata, ovario e tiredide, em apenas 1 caso cada (Tabela 6). A idade
médiana da amostra foi de 37,5 anos. Em 1 individuo, com diagnostico de cancer de mama
aos 29 anos, foram identificadas 4 VUS concomitantes no gene ATM.

Nesta analise, as VUS contribuiram para a maioria das variantes identificadas em ATM.
68% se identificaram como afrodescendentes e todas as variantes de significado incerto
encontradas foram variantes missense.

Todas as variantes de significado incerto foram consultadas no banco de dados Franklin
by Genoox (https://franklin.genoox.com/clinical-db/home), para verificacdo da classificacdo e
avaliacdo por preditores in silico recomendados pelos critério do ACMG (do inglés, American
College of Genetic and Genomics) para variantes em ATM (de acordo com painel de experts
do Clingen (https://cspec.genome.network/cspec/ui/svi/doc/GN020) e, com base nestas
referéncias, para a classificacdo e avaliacdo das variantes de significado incerto foram
adotados os seguintes critérios (Richardson et al, 2024):

1) BS1 - A frequéncia do alelo é maior do que o esperado para o transtorno. Frequéncia
de alelos de filtragem > 0,05%.

2) BP4 - Virias linhas de evidéncias computacionais sugerem que ndo ha impacto no
gene ou produto do gene. Pontuagdo REVEL < 0,249

3) PP3 - Varias linhas de evidéncias computacionais ddo suporte a um efeito deletério
no gene ou produto do gene. REVEL > 0,7333

4) PM2 - Ausente de controles (ou em frequéncia extremamente baixa se recessivo) no
Exome Sequencing Project, 1000 Genomes ou Exome Aggregation Consortium. Frequéncia
<.001% se n=1 em uma unica subpopulagao.

As variantes classificadas como de significado incerto reportadas foram compiladas e

seus resultados sdo exibidos na tabela 6.
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Tabela 6 — Descricdo das variantes de significado incerto identificadas no gene ATM

Variante (31) Critérios N Efeito na Exon Fen6tipo Idade de
ClinGen (34) proteina diagnostico
c.131A>G BS1 1 p.Asp44Gly 3 Mama 46
€.320G>A BS1 p.Cys107Tyr 4
€.334G>A BS1, p.Alall12Thr 5
BP4
C663-3C>G  PM2, | p.? 7 Mama 29
PP3
€.7313C>T BS1 p.Thr243lle 50
PM2, Mama e 45¢e 47
C'4977.'8—é N BP4 2 p.? 6  leucemia
ns Mama 45
€.663-3C>A PM2, 1 p.? 7 Mama 47
PP3
C.749G>A BP4 1 p.Arg250Glu 7 Mama 36
c. 1229T>A PM2 2  p.Val 410Glu 9 Mama 49
c.1444A>C BP4 1 p.Lys482GIn 10 Mama 28
€.1516G>T - 1 p.Gly506Lys 10 Sl Sl
€.1595G>A BS1 1 p.Cys532Tyr 10 Mama 28
€.1703G>T BS1, 1 p.Arg568lle 11 Mama 51
BP4
C.2281A>T BS1, 1 p.Thr761Ser 15 Mama 32
BP4
€.3154-8T>C PM2 1 p.? 22 Mama 38
c.4091A>G - 1 p.Aspl3e4Gly 27 Mama 47
PP3 Sem 1969*
c.4148C>T 2 p.Serl383Leu 28 cancer
Mama 39
C.4658A>C BP4 1 p.Gluls53Ala 31 Mama 46
C.4972G>A PM2, 1 p.Alale58Thr 33 Sem -
BP4 cancer
€.5132C>T PM2, 1 p.Thri711lle 34 Ovario 35
BP4
€.6176C>T BP4, 1 p.Thr20591le 42 Mama 36
BS1
€.6554T>C - 1 p.11e2185Thr 45 Mama 36
€.6701T>C PM2, 1 p.Leu2234Pro 46 Prostata 67
PP3
€.7187C>G BP4 1 p.Thr2396Ser 49 Mama 33
C.7208A>T PM2 1 p.Arg2431lle 49 Mama 41
c.7375C>G PP3 1 p.Arg2459Gly 50 Mama 33
c.7740A>C BS1 1 p.Arg2580Ser 52 Mama 32
c.7907C>T PM2 1 p.Thr2636lle 53 Sl -
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C.8246A>T PP3,BS1 1 p.Lys27491le 56 Mama 35

c.8428A>C BP4 1 p.Lys2810GIn 58  Tireoide 55

€.8503T>C PP3, 1 p.Lys2835Arg 58 Mama 59
PM2

Observacdes — As linhas que separam as informacgdes sombreadas, no meio da tabela, indicam pacientes
gue tém mais de uma variante e (ou) variantes que foram identificadas em mais de 1 paciente. Os valores entre
parénteses, no topo da tabela, se referem ao total de variantes e total de individuos. O sinal * indica paciente sem
céancer, indicado o ano de nascimento. Sl significa sem informagéo.

Fonte: dados da pesquisa.
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6 DISCUSSAO

Este estudo observou as varia¢fes genéticas no gene ATM, envolvendo a anélise de 874
probandos, e foram identificados 46 individuos com variantes neste gene, as quais incluiram
15 individuos ndo aparentados portando 13 variantes patogénicas distintas e 34 individuos que
abrigaram 31 variantes de significado incerto. ATM foi identificado como o gene de moderada
penetrancia mais frequentemente encontrado nesta populacgéo.

A andlise das caracteristicas clinicas da populacdo do estudo incluiu 12 portadores de
cancer de mama dentre 15 pacientes com variantes disruptivas em ATM. A presenca de VP no
gene também foi relacionada ao maior nimero de pacientes com céncer de mama ductal
invasivo e com receptor de estrogénio positivo. Tais resultados sdo concordantes com os de
maiores estudos para avaliacdo de genes de risco para o cancer de mama. Numa populacédo de
um caso-controle, que envolveu cerca de 113000 mulheres (Dorling et al., 2021), os genes
ATM, BRCAL, BRCA2, CHEK2 e PALB2 foram associados significativamente com risco para
cancer de mama, com P< 0.0001 em portadoras de variantes truncadas em ATM (OR = 2,10,
IC 95%1.71-2.57), consolidando ATM como de risco para o cancer de mama hereditario. Os
autores Hu, Seca e Narod, (Hu et al., 2021; Seca; Narod, 2024), em suas publicacdes, também
identificaram ATM como gene de risco para cancer hereditario, associando variantes
deletérias, em ATM, com maior risco para cancer, especialmente entre mulheres com cancer
de mama receptor hormonal positivo e essa evidéncia também pbde ser observada em
mulheres negras hum estudo que avaliou a contribuicdo de variantes germinativas para o risco
de desenvolver cancer de mama em mulheres afro americanas (Palmer et al., 2020).

Foi identificado que as VP ndo sindnimas aconteceram em praticamente toda a extensao
do gene e ndo foram detectadas regiGes hotspot. Variantes classificadas como nonsense e
frameshift corresponderam a 73,33% da amostra e todas as variantes resultaram na formagéo
de uma proteina truncada. Esses resultados sdo observados em outros estudos que também
identificaram um aumento de pacientes com cancer de mama em familias com AT, na forma
classica, sendo observadas mutacgdes do tipo frameshift e nonsense, com ocorréncia, em mais
de 70%, das variantes descritas. Elas também ocorreram em estudos com populacdes

afrodescendentes (Renwick et al., 2006).
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Registros atuais do banco de dados gendmicos ClinVar (Landrum et al., 2020)
contabilizam em 2024, 3478 VP no gene ATM e 7751 variantes de significado incerto,
refletindo a diversidade e a heterogeneidade de variantes encontradas ao longo do gene e o
desafio para sua classificacdo e atualizagdo constantes. A maioria dessas alteracGes deletérias
e patogénicas resultou em efeito molecular frameshift em 1661 variantes descritas no banco
de dados, 896 foram identificadas como variantes nonsense e 545 relacionadas a alteracGes
moleculares em sitio de splice no gene. As delecGes, variagdes de unico nucleotideo e
insercbes compdem os tipos de variantes em ATM mais frequentemente registradas nessa
ferramenta.

A acuracia para identificacdo de variantes disruptivas em genes de predisposicdo ao
cancer hereditario é variavel e depende da populacdo estudada, da ancestralidade e do tipo de
teste utilizado. Em familias avaliadas ndo selecionadas pelo histérico familiar ou em
individuos assintomaticos, o nimero de variantes deletérias € baixo (Rowley et al., 2019).
Quando a avaliacdo clinica para testagem genética € indicada pelo historico familiar,
aumenta-se a acuracia para a identificacdo de variantes patogénicas acionaveis.

Estudos prévios, realizados principalmente entre mulheres de ascendéncia europeia,
identificaram, ao menos, 12 genes de predisposi¢cdo ao cancer de mama (Hu et al., 2021 e
Dorling et al., 2021). No entanto, os papéis etioldgicos desses genes, no cancer da mama,
sofrem a interferéncia de regionalismos, condicdes geograficas e etnias, de forma que
mulheres de ascendéncia africana (AA) tém sido menos investigadas, quando sao
comparados estudos realizados em mulheres de ascendéncia europeia (Stringer-Reasor et al.,
2021). A maioria dos estudos anteriores, em mulheres de ascendéncia africana (AA), tem
amostras muito menores e se concentra na avaliacdo de BRCAL, BRCA2 e (ou) de alguns
outros genes e revelam disparidades na assisténcia a mulheres com cancer de mama e com
identidade afro americana (Diaz-Zabala et al., 2022). No presente estudo, 67% dos individuos
com variantes patogénicas se declararam afrodescendentes. Recentemente, em estudo caso-
controle, com utilizacdo de sequenciamento baseado em painel NGS, em 5.054 casos de
cancer de mama em populacdo AA, Palmer et al. (2020) mostraram que variantes patogénicas
em BRCA1, BRCA2, PALB2 e CHEK2 estavam associadas a um risco aumentado de cancer de
mama em geral e que, adicionalmente, o risco de cancer de mama RH positivo foi aumentado

em casos com variantes patogénicas em ATM.
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Pena et al. (2011) conceituaram a ancestralidade genémica de individuos de diferentes
regibes do Brasil como mais uniforme que o esperado e consideraram que, apesar da
diversidade de categorias de cor da pele, elas se relacionam com a ancestralidade e preservam
semantismos regionais na autoclassificacao.

Embora outros autores considerem que a cor, isoladamente, ndo deva ser utilizada para
correlacdo de ancestralidade, pois seria um pobre marcador preditivo (Parra et al., 2002),
estudos que avaliaram ancestralidade genética identificaram, na populacdo brasileira, uma
expressiva contribuicdo de ancestralidade europeia, embora essa contribuicdo entre as regides
ndo seja homogénea e difira sistematicamente, dependendo de cada regido e de sua
colonizacdo historica, resultante da unido predominante de homens europeus com nativas
amerindias e mulheres africanas (Carvalho-Silva et al., 2001). No tripé da formacéo ancestral
da populacdo brasileira, a propor¢do de europeus, africanos e indios nativos americanos
corresponde a 68,1%, 19,6% e 11,6%, respectivamente, refletida pelas multiplas ondas de
migracdo ao longo da colonizacdo, conforme € demonstrado numa revisdo de escopo
conduzida em 81 grupos populacionais no Brasil. Esse estudo observou uma menor
contribuicdo de ancestralidade indigena nativa (que pode ser atribuida ao continuo exterminio
da populacdo indigena durante a colonizacdo e que resultou em sua migracdo e maior
concentracdo na regido Norte do pais), um predominante componente de ancestralidade
africana, observado na regido Nordeste do Brasil e também na regido Sul, onde negros
africanos foram explorados e escravizados como médo de obra barata e, por fim, o maior
componente de ancestralidade europeia, de maior concentracdo na regido Sudeste do Brasil
(Souzaet al., 2019).

Observamos, entretanto, a ancestralidade referida e a autodeclaracdo raca ou cor, com
base na classificacao utilizada pelo IBGE. Nao foram utilizados marcadores genéticos para as
estimativas de ancestralidade genética. Ainda de acordo com Souza et al. (2019), a Bahia
preservou a ancestralidade africana pelo grande nimero de escravos africanos, de migracao
oriunda predominante da Nigeria, de Gana e do Benin (Souza et al., 2019). Estes estudos
conduzidos para correlagdo entre ancestralidade genética e autodeclaracdo demostraram
correlacéo significativa entre os efeitos da ancestralidade genética observada na aparéncia
fisica (Souza et al., 2019).

Variantes em ATM também sdo comumente estudadas e relacionadas ao cancer de

mama em populacdes brancas européias e americanas. Couch et al. (2017) identificaram em
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65.057 pacientes com cancer da mama, variantes patogénicas em CHEK2, ATM, BARDL1 e
RAD51D, associadas a riscos moderados de cancer de mama, com destaque para CHEK2
(1,73%), ATM (GenBank, NM_000051.3) (1,06%) e PALB2 (GenBank, NM_024675.3)
(0,87%), como os genes mais comumente mutados entre mulheres brancas com céncer de
mama.

Considerando a presenca de variantes no gene ATM em populacdes caucasianas e em
afrodescendentes, foi observado nesta analise, que, dentre as 12 variantes patogénicas
reportadas, 10 destas j& haviam sido previamente descritas em populacdo afrodescendente e
de ascendéncia européia, mais frequentemente.

Esta informacdo também pode ser consolidada em estudo para a analise de haplétipos
previamente publicado, que identificou cinco hapétipos recorrentes em 55,5% de familias
brasileiras acometidas por Ataxia Telangiectasia (Coutinho et al.,, 2004) e 04 variantes
patogénicas descritas neste estudo de haplétipos também foram encontradas nesta analise de
variantes patogénicas germinativas em ATM, relacionadas ao cancer de mama, sdo elas: a
variante ATM(NM_000051.3):c.640del; a variante ATM(NM_000051.3):c.3802del; a variante
ATM(NM_000051.3):c.7913G>A; e a variante ATM(NM_000051.3):¢.8264-8268del.

Tais variantes também ja foram previamente observadas em diferentes populaces:
Espanha (c.640del e c.8264-8268del), Alemanha, llhas Britanicas, Espanha (c.3802del),
Africa e Japdo (c.7913G>A) e ainda, a semelhanca desses estudos, a analise de variantes
deletérias no gene ATM em outras populacGes da Costa Rica, Pol6nia, Dinamarca, China e no
Japdo, também identificou a variante ATM: Seq[GRCh38]del(11)(q22.3g22.3)NC_000011.10
:0.(108363451 108373309)del/1x. Esta grande delecdo gendmica observada em ATM resulta
na delecdo dos éxons 61 e 62 no gene e foi identificada em 1 individuo nesta pesquisa.
Grandes delecbes gendmicas sdo consideradas tipos raros de mutacdo em ATM e tém sido
estimadas em 2% das mutacOes identificadas. Essa mutacdo estd localizada especificamente
no sitio de proteina quinase, e variantes patogénicas, nessa regido, sdo conhecidas por sua
acdo patogénica e relacionadas a maior risco para o desenvolvimento do céncer e AT
(Cavalieri et al., 2006). O individuo portador desta variante, probando CM0517, procedente
de S&o Paulo, foi diagnosticada com cancer de mama aos 41 anos, classificada como receptor
hormonal positivo, com doenca clinica em estagio inicial. Exibia, porém, concomitantemente,

o fenodtipo de ataxia espino-cerebelar tipo 7, doenca também descrita em outros individuos
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nessa familia, atribuida a expanséo de tri-nucleotideos CAG no gene ATXN7, confirmada em
diagnostico molecular.

Essas observacOes ratificam as descobertas genéticas de outros autores, que atestam a
diversidade de variantes germintativas em genes de predisposi¢cago ao cancer de origens
europeias que contribuiram para as linhagens brasileiras, associando a identificacdo de
variantes comuns entre a populacdo brasileira e a populacdo de ancestralidade espanhola-
ibérica (Mitui et al., 2003), participantes do cenario historico que marcou, intrinsecamente, a
colonizacdo brasileira.

Observa-se que os estudos que avaliam a populacdo brasileira tém evidenciado
diferentes regionalismos entre os perfis de genes mais frequentemente associados ao cancer
de mama hereditario e essa diversidade genética pode ser identificada pelas diferencas entre
0s espectros de mutacOes mais prevalentes nas diversas populagdes abordadas, embora,
historicamente a maioria dos estudos conduzidos para a analise de variantes patogénicas tenha
contemplado a andlise de variantes em genes de alto risco, predominando analises de BRCAL
e BRCA2 e uma minoria dos estudos tenha delineado as caracteristicas clinicas de genes de
moderada penetrancia.

Nesta analise, o0 gene ATM foi o mais frequentemente encontrado entre 0s genes
caracterizados como de moderada penetrancia, numa populacdo que se declarou
predominantemente afrodescendente.

Por considerar a pluralidade dessas variantes encontradas no Brasil, autores brasileiros
reiteram os perfis de genes mais frequentemente encontrados em diferentes regides. No maior
estudo multicéntrico nacional, MUTYH foi observado como o gene mais frequentemente
encontrado na populacdo brasileira, excluindo-se os genes de alta penetrancia BRCAL, BRCA2
e TP53 e neste estudo multicéntrico, cuja maioria da populacdo avaliada se concentrou no
Sudeste do pais, tambem identificou ATM (com 31 variantes disruptivas identificadas em
toda a populacdo do estudo) e CHEK2 como os genes de moderada penetrancia mais
frequentemente relatados (Guindalini et al., 2022). Numa outra anéalise, avaliando uma
populagéo exclusivamente paulista, CHEK2, BRIP1, RAD51C, RAD51D e ATM competiram
entre os genes de moderada penetrancia mais frequentemente encontrados (Bandeira et al.,
2021). Ainda em S&o Paulo, num estudo conduzido no Hospital AC Camargo, pesquisadores
identificaram ATM como o gene de moderada penetrancia mais frequentemente encontrado

(Paixdo et al., 2022). Migrando para o Centro-oeste do Brasil, numa populacdo
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predominantemente de brasilienses, CHEK2 foi identificado como o gene de moderada
penetrancia mais prevalente (Sandoval et al., 2021) e em estudo conduzido em Minas Gerais,
as variantes mono alélicas em MUTYH, seguidas por CHEK2 e ATM, foram as mais
comumente encontradas em genes ndo BRCA (Faria et al., 2024).

Quando abordada a regido Nordeste do Brasil, pesquisas realizadas no Ceara, apontam
CHEK2, seguido por ATM, como os genes de moderada penetrancia mais frequentemente
descritos (Gifoni et al., 2022). Na Bahia, dois estudos avaliando populagdes afro
descendentes, encontraram ATM figurando como gene de moderada penetrancia mais
frequente (Felix et al., 2022; Ferreira; Toralles, 2023), este Ultimo descrevendo as
caracteristicas de variantes em ATM na Babhia, direcionadas para a avaliacdo oncogenética,
num servico publico de referéncia.

Nesta analise, foram investigadas relacGes de parentesco e consanguinidade e em duas
familias com variantes patogénicas distintas em ATM, havia o relato de casamento
consanguineo. No total, trés familias com diagnostico de ataxia-telangiectasia foram
encontradas nesta casuistica. Este resultado também é descrito nos estudos iniciais para
pesquisa do gene ATM, que envolveram familias de portadores de AT e que documentaram
que as mdes desses individuos, heterozigotas obrigatorias, tinham maior risco para o cancer de
mama, enfatizando, assim, a associacdo de portadores heterozigotos de mutacdes no gene
ATM em parentes de portadores de Ataxia-Telangiectasia, com elevacdo do risco em 2 a 13
vezes para o desenvolvimento do cancer de mama, sobretudo em pacientes abaixo dos 50 anos
de idade (Tavera-Tapia et al., 2017).

Essa relagdo também foi descrita num estudo de 161 familias com ataxia-telangiectasia,
em que foi reportada uma alta frequéncia para cancer de mama entre parentes de primeiro
grau de individuos com diagnostico de AT, portadores de heterozigose obrigatoria. Nesses
individuos e em seus familiares correlatos, outros canceres também foram identificados, e,
mais que isso, houve aumento do risco para doenga cardiaca e morte precoce (Swift et al.,
1991).

A Bahia é um estado no Nordeste do Brasil com uma populacdo de cerca de 14 milhdes
de habitantes e com 1.715.293 usuéarios de planos de assisténcia de sadde suplementar
segundo publicacdo da Agéncia Nacional de Saude (ANS, www.ans.gov.br/anstabnet/cgi-
bin/tabnet?dados/tabnet_br.def), estes correspondentes a 10,12% de cobertura de assisténcia

privada e aproximadamente 90% de cobertura pelo sistema Unico de salde. Este estudo
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apresenta a caracterizacdo da analise especifica do gene ATM no Estado da Bahia, a
semelhanca de estudo prévio conduzido pelos autores. Esta dissertacdo publica os dados finais
desta pesquisa, representando a base para compreensao de como essas variantes se comportam
nessa populacéo.

Quando avaliamos a probabilidade de ocorréncia de cancer de mama, entende-se que
muitos fatores de risco podem estar relacionados ao desenvolvimento da doenca, mas nenhum
desses fatores € tdo determinante ou prevalente quanto a heranca genética sobretudo quando
se considera a relacdo com os genes BRCA1 e BRCA2. Nos dltimos anos, com a realizacdo
dos painéis genéticos multigenes, o papel do gene ATM, como um gene de predisposi¢do ao
cancer de mama hereditario, passou a ser reconhecido e as pesquisas na populacdo brasileira
passaram a catalogar e integrar o acervo de variantes identificadas no gene ATM. Como
exemplo, temos os estudos que utilizaram a populacdo do Nordeste brasileiro como
referéncia. No Ceard, Giffoni et al. (2022) identificaram 4 variantes patogénicas no gene ATM
e pesquisa conduzida por Felix et al. (2022) que estudou individuos na Bahia, 67% destes
eram afrodescendentes, e os correlacionaram com o perfil de mutacbes em genes de
predisposicdo ao cancer que acontece na Nigéria, Camardes e Uganda, identificou 03
variantes disruptivas no gene ATM, identificando que mulheres baianas de ancestralidade
africana, apresentaram um perfil de tumores agressivos e acometimento em idade jovem,
porém sem efeito fundador (Felix et al., 2022). Outros estudos realizados na regido Sudeste e
Centro Oeste também registram a presenca de VP em ATM identificadas na populacdo
brasileira. A tabela 7 especifica os resultados de estudos recentes realizados no Brasil e
demonstra 0os nimeros crescentes de variantes disruptivas no gene ATM identificadas na

populacdo brasileira.
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Tabela 7 — Estudos brasileiros com variantes identificadas no gene ATM

N° de genes N (%) de
Estudo aigel Casos variantes BRCAL/2 ATM (%)

P patogénicas
Guindalini et al., 0 0 0
2022 20-38 1663 335 (20%) 169 (10%) 31 (1,8%)
Fariaetal., 2024  44-141 706 139 (19,8%) 51 (7,3%) 10 (1,4%)
gg'zxzao etal, 94 321 83 (25,8%) 31(9,65) 8 (2,5%)
%‘;f;”' etal, 30-84 355 07 (27.3%) 56 (157%) 4 (1,1%)
;8'2';‘ etal, 28 292 37 (20,8%) 22 (7.53%) 3 (1,0%)
Bandeira et al., 0 0 0
201 37 105 22 (20,9%) 14 (13,3%) 1 (0,9%)
Sandoval et al., 0 0 0
5001 16-138 224 46 (20,53%) 19 (8.5%) 1 (0,4%)
Presente estudo i * o 154 o

18-117 874 245 (28%) (17.6%) 15 (1,7%)

Legenda — *representa 0 nimero de pacientes submetidos a avaliagdo oncogenética.
Fonte: dados da pesquisa.

Com a identificacdo de maior numero de pacientes com cancer de mama ndo BRCA, o
reconhecimento do impacto dos genes de moderada penetrancia passou a ter maior
importancia sobretudo dos genes mais prevalentes, o que permitiu que a pesquisa de variantes
deletérias em ATM fosse incluida na maioria dos painéis multigénicos utilizados hoje, tanto
pelo seu reconhecido risco para cancer de mama em pacientes portadores heterozigotos para a
variante patogénica, como inclusive para a exploracdo de risco para predisposi¢do a outros
canceres, como cancer colorretal, de prdstata, de pancreas, melanoma e de estémago.

A associagdo de variantes patogénicas em ATM e doenca oncoldgica, tem sido descrita
em outros tumores além do céncer de mama. Numa analise pivotal de 161 familias de
portadores de ataxia-telangiectasia, em que se constatou 0 aumento do risco para cancer em
mama, foram descritos ainda outros canceres: 13 pacientes com cancer de célon e 11

individuos com céncer de pulmdo. Em 8 deles, o cancer relatado foi o de prostata, e, em 6
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pacientes, os casos eram de pancreas. Ainda foram reportados 4 pacientes com céancer de
estdmago, 4 deles com cancer de utero, 3 individuos com cancer de rim e 2 pacientes com
melanoma. Ressalta-se a importancia da analise do impacto de genes considerados néo
candnicos no estudo de risco para fendtipos atipicos dessas familias (Swift et al., 1991).

Considerando-se que variantes patogénicas no gene ATM predispdem ao
desenvolvimento de cancer de mama, que pode evoluir de forma mais agressiva e para o qual
ha recomendacdes clinicas, essas informacdes de risco também devem ser contempladas para
os portadores assintomaticos e para suas familias, tendo em vista os achados de variantes
germinativas patogénicas associadas a canceres distintos, além do cancer de mama (Hall et
al., 2021). O risco absoluto para desenvolvimento de cancer de mama, ovario, pancreas
préstata e intestino para portadores de VP em ATM, BRCA1 e BRCA2 € representado na tabela
8.

Tabela 8 — Risco absoluto para desenvolvimento de cancer com VP em ATM x BRCA1/ BRCA2.

Genes Mama Ovério Pancreas Prostata Intestino
ATM 21-24% 2-3% 51005  Aumentoda g gae
evidéncia
BRCA1 60-72% 39-58% <5% 7-26% Sem
assoclacao
Sem
BRCA2 55-69% 13-29% 5-10% 19-61% m
asSsSocClagao

Fonte — Adaptada de NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Version 1.2025,
09/11/24 NCCN. Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast, Ovarian, and Pancreatic Version 1.2025 —
September 11, 2024. Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectal, Endometrial, and Gastric Version
3.2024 — October 31, 2024

Entretanto, por serem variantes de moderado risco e o estudo dessas mutagdes surgido
em maior escala nos Ultimos anos, as informacgdes relacionadas a riscos, contudo, ainda sao
pouco estabelecidas, limitando a confecgdo de consensos clinicos para manejo de portadores
assintomaticos (Lesueur et al., 2022).

Quando se considera a avaliagdo de pacientes portadoras de cancer de mama de
identidade afro descendente, quando comparadas a mulheres europeias, evidenciam-se
multiplas disparidades entre o tratamento, resultados e acesso aos testes genéticos, estas
questdes sdo multifatoriais em que se entrelagcam, etiologia, aspectos da biologia tumoral,

aspectos genémicos, raca, aspectos geograficos e acesso aos sistemas de salde.
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Afro americanas exibem um desproporcional crescimento de cancer, maior mortalidade
e menor sobrevida que qualquer grupo racial na maioria dos canceres, como pontua Giaquinto
et al. (2024). Mulheres descendentes da Africa subsaariana também tem uma alta incidéncia
de céncer de mama triplo-negativo e a andlise de ancestralidade dessas populacGes revela
expressdes genéticas distintas em perfis imunoldgicos para pacientes com este subtipo
histologico e entre populacbes miscigenadas esta associagdo pode se revelar menos clara
(Martini et al., 2022).

Nesta pesquisa, contudo, a maior frequéncia de individuos afrodescendentes, ndo foi
correlacionada a maior prevaléncia de individuos portadores de tumores de mama do tipo
triplo-negativos (TN) Nenhuma das pacientes portadoras de cancer de mama era TN.
Verificou-se que pacientes portadores de VP em ATM, embora fossem em sua maioria,
autodeclarados como afrodescendentes, exibiram predominantemente subtipo histolégico
receptor hormonal de estrogénio positivo. Das 12 pacientes com cancer de mama e com status
hormonal disponivel para andlise, 7 delas se apresentaram com RH estrogénio positivo (58%
da amostra) e somente uma delas era HER2 +.Esse fato é verdadeiro para a associacdo de
cancer de mama receptor hormonal positivo e variantes deletérias em ATM conforme descrito
em grandes séries de estudos casos-controle conforme evidenciado por Hu et al. (2021) e
Dorling et al. (2021) e em outras publicacbes que também incluiram individuos
afrodescendentes (Palmer et al., 2020).

Para os registros de variantes de significado incerto, 31 VUS foram detectadas e, nesses
individuos, o cancer de mama foi reportado em 70,96%. Considera-se, entretanto que o
impacto dessas variantes sobre o metabolismo celular ainda é incerto e as VUS nédo devem ser
utilizadas para determinar conduta clinica nesse momento.

As variantes de significado incerto em ATM, se consitutem num desafio para o
diagnostico e aconselhamento de pacientes com pedigrees sugestivos de sindrome sde cancer
hereditario. Estratégias de triagem e reducédo de risco devem ser recomendadas com base na
historia pessoal e familiar (NCCN, 2024) Nao é recomendado realizar o teste de VUS em
membros da familia para fins clinicos, a menos que haja dados que apoiem a discrepancia na
interpretacéo dos resultados. N&o foram realizadas analises funcionais para a classificagcdo das
VUS, cujos resultados foram reportados em bases de dados de algoritmos preditores
(Federici; Soddu, 2020).
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Os dados apresentados estdo em consonancia com os estudos que apontam ATM como
um dos genes mais prevalentes em populacdo de afrodescendentes, o que também é
corroborado por outras publicacGes nacionais que elegem ATM como um dos genes
relacionados com o maior nimero encontrado de variantes de significado incerto (Bandeira et
al., 2021; Paixdo et al., 2022, Silva Carvalho et al., 2020)

Com o desenvolvimento da medicina personalizada, a implementacdo das técnicas de
NGS e painéis multigénicos, tem estruturado a abordagem clinica e 0 manejo de pacientes
acometidos por doencas genéticas relacionadas ao cancer A identificacdo de mutagdes no
gene ATM e a melhor caracterizacdo de suas variantes tem contribuido para orientar pacientes
e familias, resultando em importantes implicacbes clinicas para tomada de decisdes
terapéuticas, e recentes esforcos tem sido conduzidos para padronizar regras e harmonizar as
classificagcBes, minimizando as incertezas entre os diagndsticos das variantes, resultando em

melhor desfecho clinico para os pacientes. (Richardson et al., 2024)
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7 CONCLUSAO

Através da analise de dados resultante de sequenciamento de nova geracdo, foi
observado que ATM foi o0 gene de moderada penetrancia mais frequentemente mutado numa
populacdo de individuos encaminhados para aconselhamento genético, num Servico de
Oncogenética de referéncia na Bahia.

Foram encontradas 15 variantes patogénicas identificadas em ATM, relacionadas ao
desenvolvimento do cancer de mama em 12 dos individuos. Dentre estas, a variante
ATM(NM_000051.4):c.3403-2_3403-1insT foi identificada como recorrente em 03 familias
nédo aparentadas, e foram identificadas duas variantes patogénicas ndo descritas em bancos de
dados genéticos: as variantes ATM(NM_000051):¢.3403-2_3403-1insT e ATM(NM_000051)
:.8364del.

Estratificando a analise por subtipo de receptor hormonal, observou-se que individuos
portadores de variantes patogénicas em ATM foram mais frequentemente associados ao cancer
de mama com receptores hormonais positivos e em idade abaixo de 50 anos. Observou-se que
variantes deletérias em ATM foram associadas ao aumento do risco para cancer de mama em
parentes de primeiro e segundo grau, mas ndo apenas mama, outros tipos de canceres nessas
familias, especialmente cancer de pancreas, de prostata e do trato gastrointestinal.

Foram identificadas 3 familias com ataxia-telangiectasia e variantes patogénicas em
ATM, com relatos de casamentos consanguineos em 2 destas familias, fundamentando a
necessidade de orientacdo para aconselhamento genético em portadores de variantes
patogénicas em ATM.

A anélise contemplou o estudo sobre variantes em ATM em populagdo miscigenada,
ampliando o conhecimento sobre os perfis de variantes que sdo mais frequentes e sua
distribuicdo nas diferentes ancestralidades nesta populagéo, permitindo contribuir para melhor
caracterizagdo, manejo clinico e potenciais estratégias terapéuticas acionaveis, quando

indicados, para os pacientes e suas familias.
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humano para cbtencdo de material genético, salvo nos casos em que houver
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Versio: 4

CAAE: 37352114.5.0000.50:32

Instituigdo Proponente: Instituto de Ciéncias da Salde da Universidade Federal da Bahia

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
American Cancer Society
MIMISTERID DA CIEMCIA, TECNOLOGIA E INOWVACAD
Secretaria da Salde do Estado da Bahia - SESAB
Universidade Federal da Bahia - UFBA

DADOS DO PARECER

MNimero do Parecer: 1.382.284

Apresentagdo do Projeto:

INTRODUGAD

O cancer de mama e de prostata s3oc neoplasias malignas complexas com alta prevaléncia no mundo
ocidental, estio ligadas & producdo de hormdnios sexuais, tém sido associadas & obesidade e parecam ter
uma pior evolugdo em determinados grupos &tnicos, principalments em afrodescendentes. O cancer de
prostats & um dos cdnceres mais comum no mundo & o mais prevalents em homens, representando cerca
de 10%do total de cancer. As taxas de incidéncia deste tipo de cancer s30 cerca de seis vezes maiores nos
paises desenvolvidos comparados aos paises em desenvolvimento. O cancer de mama € o segundo tipo de
cancer mais frequente no mundo & o mais comum entre as mulheres. & cada ano, cerca de 22% dos casos
noves de cancer em mulheres s3c de mama. No Brasil, esses dois tipos de cancer sdo os de maior

incidéncia na
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populacdo feminina & masculina, respectivaments, quando se exclui o cincer de pele ndomelanoma. Ma
Bahia, a estimativa de incidéncia para o cancer de mama estimada para 2014 s30 33 casos para cada
100.000 mulheres e o cincer de prostata serdo 45,18 casos para cada 100.000 homens. O cancer da mama
representa nos paises ocidentais uma das principais causas de morte em mulheres. As estatisticas indicam
o aumento de sua frequéncia tantos nes paises desenvolvidos gquanto nos paises em desenvaolvimento.
Segunde a Organizacic Mundial da Salde (OMS), nas décadas de 80 e 70 registrou-5& um aumento de 10
vezes nas taxas de incidéncia ajustadas por idade nos Registros de Cancer de Base Populacicnal de
diversos continentes. Mo Mordeste do pais o cdncer de mama € a neoplasia mais frequente entre as
mulheres, com 10.480 casos noves por 100 mil habitantes, sendo 2.560 casos novos estimados para 2014
apenas para o estado da Bahia. Do ponto de vista de comportamento bioldgice, progndstico e evolugio o
cdncer de mama se caracteriza como uma doenga extremamente complexa o gque vem sendo confirmado
por estudos moleculares. Faz parte da avaliagio padrio da pacienta afetada o estudo imunchistoquimico do
tumor para se obter informagdes sobre a expressao de receptores de estrogenc, progesterona e do produto
do oncogens c-erb B2 pelas células neoplasicas. Estas moléculas funcionam coma marcadores tumorais de
valor prognostico e preditive de resposta ao tratamento. O perfil imunchistoguimico triple negativo um dos
mais agressivos, refere-se aos tumeres malignos da mama que nio expressam receptores de estrogeno,
progesterona e HER2. Suas caracteristicas moleculares e clinicas se superpdem as dos tumaores definidos,
pela técnica de microaranjos, come do tipe basal. O fendtipo triplo negative parece ocorrer com maior
incidéncia em mulheres de origem afro-americanas, predominaniements na pré-menopausa (50 anos),
conforme estudo realizado em pacientes na Carolina do Morte, EUA. Um estudo realizado com 148
pacientes Migeriamas com cancer de mama mostrou que 668,9% destas pacientes estavam na pre-
menopausa, apenas 22% dos tumores expressavam receptores hormonais & 19% tinham super expressio
de HERZ2. Mais da metade destas pacientes tinha tumor de mama do tipo basal. Este fendtipo esta também
associado a mutagies nos genes BRCA1. Cerca de 5% do total de casos de cincer de mama estic
associados a mutagies germinativas nos genes BRCA1 e BRCAZ. Ma medida em que estas mutagdes sio
transmissiveis por heranga mendeliana classica, as portadoras destas mutagdes frequentemente
apresentam familias com diversos casos de cancer de mama gue ocorrem em geragtes consecutivas.
Caonsiderando que a presenca do fator de risco historia familiar & indicativa de susceptibilidade genética
primaria, geralmente o teste genético & oferecide as pacientes que apresentam esse fator. Contudo, estudos
mais recentes apontam que o teste genético também deve ser oferecido a mulheres com cancer de mama

agressivo em idade precoce
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(50 anos), mesmo sem a historia familiar. Assim, se considerarmos a suscetibilidade genética como dois
fatores, pessoal e familiar, todas as mulheres tem certo grau de susceptibilidade. Logo para avaliar o grau
de susceptibilidade genetica de mulheres com cancer de mama com e sem historia familiar, & adeguado um
estudo inicial de genes supressores tumorais efou oncogenes gque desempenham papeis importantes na
estabilidade genGmica e que estio associados ao cancer de mama, além do BRCAT e BRCAZ — ATM,
BARD1BRIFP1, COH1, CHEKZ, KRAS, MLH1, MRE11, M5HZ, M3HE, MUTYH, NBM, PALBZ, PM51, PMS2,
PTEN, RADS0, RADS1C, STK11 e TPS3. Mas consideravel parte dos casos de cancer de mama hereditaric
ou agueles diagnosticados em idade jovem (50 anocs) ficam sem diagnastico molecular per ndc
apresentarem mutagdes nos painéis de genes utilizados. Sabendo gue essas mulheres possuem alto risco
de desenvolverem canceres secundarios efou novos tumores & imprescindivel 3 analise de todo o genoma
desses pacientes em busca de novos genes de susceptibilidade. O projeto ENCODE., que envolveu diversos
pesquisadores am todo mundo, demonstrou que a manutencio da estabilidade gendmica & mais complexa
do que imaginavamos, que 05 genes supressores tumorais desempenham importante papel, mas ouiras
areas do genoma também s3o imprescindiveis nessa manutangdo. A prova disso s3o os estudos
translacionais, que demonstram que diversos fatores nucleares e extra-nucleares controlam a expressao de
um gene. Logo & importante a andlise da expressio génica e o produto proteico, porgue se pode verificar a
estabilidade celular comeo um todo, como também descobrir novos alvos terapéuticos, o que tornaria o
trataments mais especializado, adequando-se segundo o perfil de expressio tumoral. Por exemplo, o
prognéstico & as implicagdes terapéuticas da expressdo de receptores de estrégenc, receptores de
progesterona, do receptor do fator de crescimento epidérmico (HER-2) e da proteina p53 mutada em
carcinoma de mama ja estio bem estabelecidos. O método de rotina para detecgdo para estas moléculas &
a imunohistoquimica. Até 75% dos carcinomas da mama expressam receptores de estrogenc e cerca de
50% coexpressam receptores de progesterona. A expressdc aumentada de HER-2 aparece em cerca de
30% destes tumores e aproximadamente 20% ndo expressam estes receptores e 3o denominados de triplo
negativos. O cincer da prostata & uma neoplasia heterogénea associada 3 expressio de receptores de
androgenos, que acomete principalmente homens a partir dos 85 anos. A despeito dos avangos na detecgio
precoce e no tratamento, o cancer da prostata continua a contribuir substancialmente para causa de morte
nos paises desenvolvidos. A incidéncia varia por raga e etnia sendo que os afrodescendentes parecem ser
desproporcionalmente afetados. Ma maioria dos casos o tumor & silencioseo ou de evolugio lenta e miltiplas
alteragdes genéticas s3o necessarias para que a forma clinicamente agressiva se desenvolva. Além da

idade e da raga, a historia familiar € o dnice outro
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fator de risco bem estabelecido para cancer de prostata. Sobre a historia familiar come fator de risco, os
riscos aumentam de 2,2 vezes guando um parente de 1° grau (pai ou iMméao) € acometido pelo problema, de
4 8 vezes quando dois parentes de 1° grau sdo portadores do tumor e de 10,8 vezes quando trés parentes
de 1% grau tém a dosnca. Mos casos de histrico familiar, recomenda-se que os homens fagam exames
preventivos a partir dos 40 anocs. Os estudos mostram gue numercsos genes estio associados ao
desenvolvimento do cancer de prostata com variagies do HCP 1/RMASEL sendo as mais consistentements
ligadas a fatores de mau prognostico como diagndstico em estagios mais avangados, idade antes dos 65
anos e com tumaores de alto grau. Em relagdo 3 associacdo de obesidade com risco de cincer de prostata,
05 numerosos estudos epidemiclogicos tém resultades contraditorios, com os achados mais consistentes
sendo a associagio de obesidade com tumores mais agressivos. Pesquisadores cbservaram uma maior
prevaléncia de cincer de prostata enfre negros e mulatos em estudo de ancestralidade realizado na cidade
de Ipira, Bahia. As questies sobre a natureza das diferengas “raciais”, geograficas ou &tnicas em relagio a
prevaléncia de doengas ocu tragos relacionados as dosngas tEm gerade numercsos estudos em diversas
populagdes. Alguns autores demonstraram que a frequéncia de alguns variantes genétices & diferente entre
populagdes e ou regides geograficas distintas. & analise destes marcadores & importante para descrigdo da
diversidade genética populacional, reconstrugo histdrica dos poveamentos e estimativa de contribuicio das
populagies ancestrais na formagdo de populagdes miscigenadas, estudos de mapeamento genético &
associagdco com doencas. As analises da diversidade genética & estimativa de mistura genética podem ser
realizadas avaliando-se marcadores uniparentais (cromossomo ¥ e DMNA mitocondrial — DMNAmML) ou
marcadores biparentais. © uso de marcadores uniparentais & impaortante para estimativa da contribuigdo
parental isclada e assim detectar diferengas de contribuicdes (masculina e feminina) na formagie de uma
populagdo. As primeiras analises sobre a diversidade bioldgica humana foram feitas utilizando
caracteristicas morfolégicas; em seguida utilizando-se variantes proteicos e atualmente s3o utilizados
preferencialmente os variantes de DMA. Os avangos na area da Biclogia Molecular permitiram o acesso ao
nivel hierarguice primario da informagdc genética e revelaram uma grande diversidade molecular da nossa
espécie. Com relagdo 3 populacdo da Bahia, dados do IBGE, baseados na autodenominagio de ragalcor,
mostram gue esta populagdo & composta por 77,5% de afrodescendentes e que em Salvador o percentual
de pretos e pardos & de 79,8%. Grande parts dos dados sobre diversidade genética da populagio da Bahia
foi produzida com andlise de varantes proteicos. Avaliagio dessa diversidade com marcadores moleculares
foram realizados principalmante em remanescentas de guilombos. & pigmentagdo da pele & um trago

altamente
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varidvel dentro e entre populagdes humanas com distribuigSo geografica também variavel o que
provavelmente reflete a agic da selecdo natural e a adaptagdo das populacdes a diferentes ambientes.
Entretanto os fatores seletivos envolvidos e os genes que determinam a variagio na pigmentagio normal
nao estio ainda definidos. A pigmentagio da pele humana & influenciada pela hemoglobina dentro dos
vasos sanguineos da pele, pelo caroteno e principalmente pela melanina. & melanina existe de duas formas,
como um pigmento avermelhado e mais claro conhecido como Feomelanina ou ela se encontra sob a forma
de Eumelanina, pigmento marrom, mais escuro e foto estavel, conhecido como melanina cutinea, por sero
mais abundante em olhos, pele & cabeles. A variagio na pigmentagdo da pele depende do tamanho &
distribuigdo dos melanossomos, da quantidade de eumelanina e feomelanina que eles contém e da
atividade metabdlica da tirosinase e dos melandcitos. Estudos demonsfraram gue, uma vez nos
queratinacitos, os melanossomos podem se agrupar de diferentes maneiras: em peles escuras como dos
africanos, os melanossomos s3o maiores e circundados por uma Unica membrana, além de estarem em
maiores quantidades que em peles mais claras: em peles de asidticos, os melanossomos se encontram em
grupos menores; & em peles de europeus os melanossomos s30 menores & agregados formando complexos
de melanossomos vinculados. O espagaments & quantidade de melanossomos 530 o que da a aparéncia de
cor, devide a dispers3e da luz ao incidir na pele. Muitos genes ja t8m sido associados com a pigmentagio
da pele, a exemplo de genes determinantes de fendmenos de hipopigmentagdo e albinismo oculocutineos
(MC1R, OCAZ, TYR, TYRP1). Outros genes j.a'l foram descritos associados com a via de sintese de
melanina, apresentaram diferengas significantes na variagic gendtica entre eurcpeus - OCA2, TYRF1 &
KITLG, asiaticos - OCAZ, DCT, KITLG, EGFR & DRD2 e aficanos -DCT, EGFR e DRD2. A transigdo de GIC
no nucleotides 1122 no gene SCL45A2 (L374F) foi observado em altas frequéncias em individuos
caucasianos e seus descendentes, tendo sido considerada como marcador de populacio caucasdide. Jao
alelo 374L tem apresentado frequéncia bastante elevada em populacdes asiaticas e intermediirias em
negros africancs, nestes masmos estudes. Qutres dois genes também associados & pigmentacdo sdo o
SCL24A5 (Membro 5 da familia de transportadores de soluto 24) & o gene ASIP (proteina sinalizadora
aguti), cujos polimerfismos A111T e A2818G foram mais frequentes em asiaticos (111T) e africanos
(8818G). O presente projeto tem como objetivo determinar a ancestralidade de uma amosira de pacientes
com cancer de mama e de cincer de prostata no Estado da Bahia e sua associagioc com aspectos

histopatologicos & com genes de susceptibilidade.

HIFOTESE
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Hipdtese Primaria: A susceptibilidade genética de uma populacdo aos cincerss de mama e prostata pode
esta relacionada ao seu padric de formacgdo, podendo ter perfil de susceptibilidade semelhante a(s)
populagdo(des) ancestral{is). Hipoteses secundarias:

- A frequéncia de uma mutagdo fundadora em um gene de susceptibilidade entre individuos de alto risco de
populagies heterogéneas pode ser semelhante a da populagio ancestral, a qual esta associada 3 mutag3o.
- Além da susceptibilidade familiar geralmente associada as mutagdes fundadoras, devem-se considerar
também as mutagdes de novo (raros alslos individuais) que poderiam explicar o desenvolvimento dos

cdnceres de mama e prostata nos individuos em idade precoce (50 anos).

METODOLOGIA PROPOSTA

A populacdo do estudo serd composta de 200 pacientes com cincer de mama referido ao Ambulatario de
Oncogenética do Laboratério de Imunologia e Biologia Molecular do Instituto de Ciéncias da Salde da
Universidade Federal da Bahia até 2016. Além dessas pacientes, inclui-se tambem 200 pacientes com
cincer de prostata referido ao presente ambulatorio. Todas (os) pacientes formalizarde o aceite mediante
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecide (TCLE) e serdo submetidos a um questionaric

clinico epidemiclagice padronizado.

CRITERIOS DE INCLUSAD

- Individuos com idade supericr a 18 anos sem diagnéstico histopatolégico de gqualguer tipo de cdncer e
historia familiar de cancer de mama;

- Que apresente P5A menor gque 4 ngdml;

- Que tenham condigdo de responder a primeira folha do gquestionario

- Que apds esclarecimento, concordem em fazer parte do estudo e tenham assinado o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Selecdo grupo caso:

Serdo incluides individuos controles com historia pessoal de cancer de mama (200} ou de prostata (200).
Critérios de inclus3o:

- Individuo com idade igual ou maior do que 18 anos com diagndstice histopatolégice de cincer de mama ou
de prostata;

- Que seja possivel se obter amostra de material do tumor para estudo imunchistoguimico;
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- Que concorde em fazer parte do estudo e tenha lido, analisado e assinado o termo de consentimento livre
e esclarecido;

- Que tenha condigdes de responder o questiondric a ser aplicado.

Selecio grupo confrole:

Serdo incluides Individuos controles sem histdnia pessoal de cincer de mama (200} ou de prostata (200).

CRITERIOS DE EXCLUSAOD

Selecdo grupo caso:

- Individuos com menos de 18 anos ou que ndo saibam ler efou que ndo tenham condigies de entender
plenamente os objetives & consequéncias do estudo;

- Impossibilidade de se obter o consentimento informade e esclarecido;

- Individuos que ndo se enquadrem nos criterios de inclusio.

Objetive da Pesquisa:
OBJETIVO PRIMARIO
Estudar a associagdo enfre a ancestralidade, os genes de susceptibilidade e as caracteristicas clinicas e

histopatoldgicas de uma amostra de pacientes com ciancer de mama e de prostata do Estado da Bahia.

OBJETIVOS SECUMDARIOS

- Verificar a frequéncia de mutagies nos genes ATM, BARD1, BRCA1, BRCAZ, BRIF1, CDH1, CHEKZ,
KRAS, MLH1, MRE11, M3H2, MSHE, MUTYH, MBN, PALBZ, PMS1, PM52, PTEN. RADSD, RADS1C,
STK11 e TPS52 em pacientes com cancer de mama e respectivo grupo confrole;

- Verificar a frequéncia de grandes rearranjos nos genes BRCA1, BRCAZ, CHEK2 & TP53 em pacientes com
cancer de mama e cancer de prostata e respectivos grupos conftroles;

- Analisar todo o genoma de mulheres com cdncer de mama que ndo apresentaram mutagies no painel de
genes selecicnados e no respectivo grupo controle;

- Analisar a expressio dos genes alterados das pacientes com cancer de mama;

- Verificar a frequéncia de mutagies nos genes ATM, BARD1, BRCA1, BRCAZ, BRIF1, CDH1. CHEKZ,
KRAS, MLH1, MRE11, M5H2, MSHE, MUTYH, NBM, PALBZ, PMS1, PM52, PTEN, RADSD, RADS1C,
STK11 e TP53 em pacientes com cincer de prostata e respectivo grupe controle;

- Estimar a contribuigde das populages ancestrais africana, eurcpéia & amerindia em uma
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amostra de individuos com cancer de mama e de prostata e respectivo grupo controle no Estado da Bahia
utilizando 48 marcadores informativos de ancestralidade;

- Identificar polimorfismos de pigmentacdo da pele e no mtDNA e suas correlagdes com os AIM nesta
populagdo;

- Analisar, por imunohistogquimica, a express3o de receptores de estrogeno e de progesterona, de HER-2, Ki
-87 e p53 em pacientes com cancer de mama;

- Verificar a associacdo de obesidade ou sobrepeso com o tipo e grau histologico dos tumores de mama e
de prostata analisados.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
RISCOS
Os riscos s3o os referentes 3 pungdc venosa, no local da coleta pode ocorrer equimose ou ficar dolorido.

BENEFICIOS

-Para a paciente: conhecimento do seu perfil de susceptibilidade genstica, caso haja alteracdo o manejo
clinico deste(a) sera diferente a ser adotado pelo o meédico pessoal de cada paciente, o que resultara em
melhor qualidade de vida para essas/esses pacientes.

-Para a populacdo baiana: caraeterizagéo da susceptibilidade genética da populagdo, possibilitando testes
genéticos mais adequados para esta populacdo

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de Recurso ac PARECER CONSUBSTANCIADC CONEP N° 1.333.654.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Vide item "Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Recomendagbes:

Vide item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

1. Solicita-se apresentar as Folhas de Rosto original e atualizada para a validag3o do protocolo de pesquisa
na Plataforma Brasil, conforme determinagdc da Norma Operacional CNS n® 001 de 2013, item 3.3.a.

Endersgo: SEPN 510 NORTE, BLOCO A 3° ANDAR, Edificio Ex-INAN - Unidade I - Ministedo g3 Saooe

Balrro: Asa Norts CEP: 70.750-521
UF: DF Municiplo: BRASILIA
Talsfone: (£1)3313-5678 E-mall: conep@eaude.gov.br

Pégne 03 e 27



COMISSAO NACIONAL DE g~
ETICA EM PESQUISA %ﬁ
Continuacio do Fanscer: 1382884

RESPOSTA: Anexamos na Plataforma Brasil a Folha de rosto original anterior (2009) e a atual na
Plataforma, assim como o5 pareceres.
AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA,

2. Solicita-se a apresentagio do cronograma original da pesquisa para a validag3o do protocole de pesquisa
na Plataforma Brasil, conforme del.errninag:in da Morma Operacional CNS n® 001 de 2013, item 3.3.f
RESPOSTA: No protocolo da pesquisa na 8. Cronograma detalhamos em pormencres as etapas do
protocolo de pesquisa.

AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3. Solicitam-se esclarecimentos relativos & fonte dos recursos para as etapas ndo financiadas pelo Center
for Clinical Cancer Genetics do Departamento de Genética da Universidade de Chicage (EUA) e John and
Editha Charitable Foundation. Ressalta-se que as pesquisas ndo devem cnerar o Sistema Unico de Saiide —
SUS, o participants ou empresas de seguro particular. Caso o financiamento proprio abarque esses cusios,
deve existir uma declaragio de ciéncia que os gastos, como ressarcimento, eventuais indenizagdes, custos
de pessoal e traslado dos pesguisadores, 530 de responsabilidade da equipe de pesquisa, conforme Morma
Operacional CHNS n® 001 de 2013, item 3.3.e. Ademais, apesar do informe "As despesas com
sequenciaments do painel de genmes supressores tumorais e oncogenes, sequenciamento do genoma,
analise de expressdc dos genes alterados serdo custeadas pelo Center for Clinical Cancer Genetics do
Departaments de Genética da University of Chicago (EUA). Dra Olopade juntamente com Dra King da
University of Washingten, receberam financiamento da John and Editha Charitable Foundation, fonte
provedora” (pagina 21 de 38 do arquive "Projete Mascimento et al. 2014.pdf™), a declaragdo assinada pela
colaboradora estadunidense (“termo anuéncia_Chicago.pdf™) ndo faz gualguer referéncia ao custeio das
analises pretendidas. Solicita-se a apresentagio dos esclarecimentos cabiveis elou adequacdo.
RESPOSTA: Em carta atualizada a representants da instituicdo parceira esclarece a crigem das fundaos
manentarios. Em relagdo a nossa instituigdo brasileira. no pericdos anteriores recebemos apoio de agéncia
de pesquisa. Mo presente momento nac temos auxilio financeiro exclusivo do referente projeto. Estamos
mantendo este com a ajuda de outros pesquisadores colaboradores, a reserva de outros cu ainda dinheiro
dos proprios pesquisadores envolvides.

AMALISE: NOS DOCUMENTOS PERTINENTES ATUAIS, ORCAMENTO 05/09/2015 E RESPOSTA
MASCIMENTO 2015.PDF DE 05/09/2015, MAQ FOI DETECTADO ELEMENTO MAIS ESCLARECEDOR
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DO QUE A OESEF{UAI:;ED ACIMA, JA ENTAD APRECIADA COMO INSUFICIENTE. De fato, nos
documentos mencicnados pela pesquisadora ndo estd contemplado na integralidade o estabelecido na
citada Morma Operacional CHS n® 001 de 2013, item 3.3.e no referente ao ressarcimento de despesas do
participante & seus acompanhantes, quando necessano.

PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA.

RECURSO: A colaboradora estaduniense, Dra Olofunmilayo Olopade, que recebeu apoio financeiro das
Fundagdes Kapoor & American Cancer Society (Sociedade Americana do Cancer) financiard as despesas
das analises referentes aos grupos: mulheres com cancer de mama e mulheres controle (ver
“acordo_OLOPADE_MNASCIMENTO.pdf” e “Agreement_OLOPADE_MNASCIMENTOZ 015_pdf).

O financiamento dos demais grupos: homens com de cancer de prostata e homens controle serdo de minha
responsabilidade, Ivana Mascimento. Para isso estou utilizando Recurso Proprio mais agueles recebidos em
editais de apoioc a pesquisa: (a) Edital PRODOC UFBA 04/2012. Beneficiada Taisa Manuela Bonfim
Machade; (b) Conselho Macional de Desenvolvimento Cientifico & Tecnolégico Processo #408852/2008-0 -
Estabeleciments da Equipe de Pesquisa; (¢} Secretaria de Salde do Estado da Bahia. Auxilio a pesquisa.
Contrato #028/2011. Esses especificados no dltimo paragrafe, pag 8 do
“Relatoric_projeta_pesquisa_MNascimento_2015_NOVO pdf e no TopicoT. ORCAMENTO na pag 24 em
“ProjetoMascimento_et_al2014_modificado25_NOWVO. pdf.

Mo novo documento anexado “declaracao_recursos_MNov2015.pdf” esclarecemos e nos adequamos a Morma
Operacional CHS n® 001 de 2013, item 3.3.e.

AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4. Solicita-se submeter para analise ética o relatdrio descritivo das etapas ja realizadas pela pesquisa,
contendo:

a. Niomero de participantes ja recrutadeos em cada grupo;

b. Previs3o quanto aos novos participantes a serem recrutados, incluindo os controles; &

. Esclarecimentos quanto & utiizago futura do material biclogico humano ja coletado.

RESPOSTA: No novo relatorio de andamento da pesquisa foram esclarecidos esses pontos, este segue
atualizado e anexado na Plataforma Brasil.

AMALISE: MENCAD MAD LOCALIZADA.

Mo documento citado pela pesquisadora ndo esta claramente posta a utilizagdo futura do material bisldgico
humane ja coletado, conforme sclicitade na apreciagde anterior da COMEP: o que € informado &
especificaments quanto a0 caso de realizagio cu ndo de outra pesquisa (§ final da pagina 3), bem como o
de dissolugdo de parceria com a instituigdo financeira. PENDENCIA
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PARCIALMENTE ATEMDIDA.

RECURSO: Me gquarto paragrafo da pagina 4 do documento
“Relatorio_projeto_pesquisa_Mascimento_2015_NOWO_pdf” descreve-se as analises que foram feitas até o
moments como também lista-se todas as publicagies cientificas resultantes do presente projeto.

Mos primeiro e segundo paragrafos da pagina dois do novo documento
“Relatorio_projeto_pesquisa_MNascimento_2015_NOVO_pdf™” lista-se a quantidade de individuos ja
recrutades (530 no total). Ainda no mesmo documents no segundo e terceiro paragrafos da pagina irés lista-
se a quantidade de individuos que pretende-se recrutar com a nova aprovagio (300 no total).

Dios 530 individuos recrutados foi realizada a entrevista com obtengio de dados clinicos epidemiclagicos e
foi extraido o DMA do sangue total e sequenciado todo o gene BRCA1 e seguimentos de oufros genes de
susceplibilidade esses: BRCAZ2, CYP3A4, CHEKZ e TPS3. Também foi estimade a ancestralidade genéﬁca
dos participantes da pesquisa utilizando nove marcadores de ancestralidade: APQ, AT3 VD, CKMM, FY-
MULL, GC*15, GC*1F, LPL, PWVEB2 and SB18.3. Todas as todas as publicagies cientificas resultantes do
presente projeto até o momento estio descritas do ultimo paragrafo da pagina quatro a oito do documento
“Relatoric_projeto_pesguisa_Mascimento_2015_NOWVO_pdf.

Mo Uiimeo paragrafo da pag oito do documento “Relatorio_projeto_pesguisa_MNascimento_2015_NOVO. pdf™
descrevemos o que pretende ser feito com a nova aprovagio © pretende-se (a) - analisar outro painel de
genes de susceptibilidade ao cincer de mama e cincer de prostata (ATM, BARD1, BRCA1, BRCAZ, BRIP1,
CDH1, CHEKZ2, KRAS, MLH1, MRE11, MSH2, MSHE, MUTYH, NEN, PALB2, PMS1, PMS2, PTEN, RADSD,
RADS1C, STK11 e TP53) nas amostras ja coletadas (530 individuos) como tambem nas amostras de
individuos que serdo recrutados (800 individues); (b} fazer o sequenciamento do genoma completo das
amostras megativas para o painel de genes (ou seja amostras que nic foram detectadas mutagdes,
alteragdes genéticas)”. Todos os detalhes das andlises pretendidas estio descritas no tépico 4.
Metodologia® (pag 11 a 21) do documento “ProjetoMascimento_et_al2014_modificado25_NOWVO. pdf”
Caso venhamos fazer novas analises submeteremos novos protocolos ao presente Comité como declarado
anteriorments no “termo_compromisso_pesquisador_modificado.pdf™ e nos TCLEs, terceiro paragrafo da
pagZ, "E caso OCOIMam Novas pesquisas, entraremos em contato com vocé para obtencdo do seu

consentimento como também submeteremos os novos protocolos de estudo
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aos Comités de Efica em Pesquisa conforme requerdo resolugdes n® 466/2012 & n® 441/2011 do Conselho
Macional de Saide.”
AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA,

5. s documentos intitulados "termo compromisse pesquisador.pdf, "carta fiel depositario pdf, "Projeto
Mascimento et al. 2014.pdf e "TCLE pdf', s8o documentos que apresentam mengdo & Resolugio CNS n®
186 de 1926, entretanto, tal Resolugdo foi revogada pela entrada em viger da Resolugdo CHS n® 466 de
2012, Por se tratarem de documentos atuais (datades de 2014), solicitam-se adequacgdes.

RESPOS5TA: Os documentos destacados foram atualizados e anexados na Plataforma Brasil.

AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

6. N3o foi apresentado o acordo entre as instituigdes participantes contemplando operacicnalizagio,
compartilhamenta, utilizagio do material bicldgico humano armazenado em biorrepositério, inclusive a
possibilidade de dissolugdo futura da parceria & a consequente partilha & destinacio dos dados & materiais
humanos armazenados. Solicita-se adequagio em atendimento & Resolugio CNS n® 441 de 2011, item 13,
RESPOSTA: O documento solicitado foi emitide pela institluicio estrangeira e anexado na Flataforma Brasil.
AMALISE: FENDENCIA ATENDIDA,

7. Mo foi apresentado documente de compromisso da instituigio destinataria no exterior guanto & vedacgdo
do patenteamente e da utilizagde comercial do material biclégico humano armazenado. Sclicita-se
adequacgdo em atendimento &4 Resolugdo CHS n*® 441 de 2011, item 14V

RESPOSTA: O documento solicitado foi emitido pela instituigie estrangeira e anexado na Flataforma Brasil.
AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA,

8. Ma pagina 22 de 39, do amuivo "Projeto Mascimento et al. 2014 pdf® lé-se: "Todas as analises serdo feitas
de forma andnima ndo vinculada, sendo, portanto garantida aos parficipantes a seguranga de gue eles nio
serdo identificados e que sera mantide o carater confidencial sobre todas as informagbes pessoais
coletadas”. O informe apresentado nd3o contempla a totalidade das diretrizes contidas nos itens [IL2, 1114 &

IV.1.h da Resclugdo CHS n® 340 de 2004 que dizem
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respeito a "medidas e cuidados para assegurar a privacidade e evitar qualguer tipo ou situagio de
estigmatizacio & discriminagio do sujeito da pesquisa, da familia e do grupo”. Seolicita-se adequacio no que
diz respeito & apresentagio dos mecanismos de protegio dos dados do pariicipante de pesquisa, sobretudo
quanto aos dados geneticos obtidos.

RESPOSTA: Foi feita essa adequacdo e apresentado o conjunte de medidas para assegurar o bem-estar e
provacidade dos participantes da pesquisa. Ver no relatoric andamento da pesguisa e no protocolo de
pesquisa sessao numeno oito (3).

AMALISE: A PENDENCIA NAQ FOI INTEGRALMENTE ATENDIDA, pois sdc descritos detalhadamente os
procedimentos voltades & geragdo e preservagio da confidencialidade dos dados, sobretudo os de natureza
genética, porém ndo ha mengio explicita quanto & prevengdo de estigmatizacdo e discriminagio das
pessoas, o que & objeto do mencionado excerto do documento normativo. PEN DENCIA PARCIALMENTE
ATEMNDIDA.

RECURSO: Mo quarto paragrafo do item "8.ANALISE ETICA™ na pag 28 do documento
“ProjetoMascimento_st_al2014_modificade2s_NOWVO_pdf” foi esclarecido a presente questio. "Os técnicos
elou estudantes que trabalham com as amostras ou bancos de dados tem acesso ao codigo da amostras e
nido ao nome e dados pessoais do participante da pesquisa, com o intuito de prevenir a estigmatizagio e
discriminagdo das pessoas. Ressalta-se também que o laboratdric & acessado somente por pessoal
autorizado e este & protegido por senha, cameras e monitores de seguranga.”

AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

8. Solicita-se a apresentacdo do(s) Termo(s) de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) & dos demais
documentos do protocolo, original & emenda(s) de pesquisa aprovados anteriormente pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) para a devida validagio e registro na Plataforma Brasil. pois, a documentagio
apresentada e atualmente disponivel 4 andlise da Comissie Nacional de Efica em Pesquisa (CONEP) até o
presente momento refere-se exclusivamente 3 emenda & aos seus documentos correlatos gue sdo
referentes a tramitagdo ccorrida em 2015, nido constando os anteriores.

RESFOSTA: Foi anexado a Plataforma Brasil os documentos anteriores a atual emenda.

AMALISE: A PENDENCIA MAD FOI INTEGRALMENTE ATENDIDA, pois foram acrescentados os
documentos relativos 3 submissdo do Projeto em 2009, mas n3o foram localizadas as emendas citadas.
PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA.

RECURSO: Os documentos referentes a primeira submissdo em 2009 s3o: o projeto
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(Projeto_paraCEP_SUBMISSAOZ2002.pdf), no qual consta o TCLE utilizado nas pag finais, & o parecer
(ParecerF TC1_20089PRIMEIRC_PARECER.pdf). Enguanto os documentos da emenda ocommida em 2012
sdo; o parecer da emenda (Parecerm TC_SEGUNDO_PARECER_2012 pdf), e o projeto para essa emenda
(ProjetoparaCEP_adendum2012.pdf), no gual consta o TCLE utilizado nas pag finais. Anexamos tambem os
documentos de aprovagio das instituigdes: CICAN (CICAMN_autorizacao_parecer_jpg) & Hospital Santo
Antonio (Parecer_CEP_5to_Antonio2.jpg) & (Parecer_Hosp_Sto_Antonio_1.pdf). Para essas duas
instituigies apresentamos o protocolo (Projeto_paraCEP_SUBMISSAC2009.pdf) e seu adendum
(ProjetoparaCEP_adendum?2012 pdf) nos quais constam os respectives TCLEs nas pag finais. O protocolo
atual & “ProjetoM ascimento_et_al2014_modificade25_NOWVO pdf.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

10. Mio foi apresentado documento, devidamente assinado pele pesquisador, atestande o compromisso de
que toda nova pesquisa a ser realizada com o material armazenado sera submetida & aprovagdo do Comité
de Efica em Pesquisa (CEP) institucional & da Comissdo Macional de Etica em Pesquisa (COMEFP). Solicita-
s adequagio, em conformidade com o item 211l da Resolugdo CHS n® 441 de 2011.

RESPOSTA: O documento foi atualizado e anexado na Plataforma Brasil.

AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

11. Quanto ao protocolo de pesquisa, descrite no documento "Projeto Mascimento et al. 2014.pdf *, cabem

as seguintes consideracies:

11.1. N3o foi apresentado o plano de aconselhamento genético (responsavel habilitade, tipos de abordagem
e condutas previstas), nos casos aplicaveis, sende somente citado no TCLE (pagina 2 de 3 do documento
"TCLE.pdf™: "Fui infermade também que qualguer membro da minha familia que deseje obter uma
orientagde clinico-genstica podera ser atendido neste servigo caso tenha a devida indicagdc ou
encaminhade a outro senvigs quando necessario.”). Solicita-se a adequacio do protocolo de pesquisa, em
atendimento ao descrito nos itens 1.5 e 1V.1.j da Resolugdo CHS n*® 340 de 2004

RESPOSTA: Foi apresentado o plano de aconselhamento genético e adequado o TCLE. A eguipe foi
treinada pela Rede nacional de cincer familiar do Instituto Macional do Cancer.

AMALISE: O PLANC DE ACOMSELHAMENTO GEMETICO APRESENTADD NO DOCUMENTO PROJETO
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NASCIMENTO_ET AL Z014-MODIFICADO.PDF, DE D5/028/2015 MAD CONTEMFLA O NIVEL DE
DETALHAMENTO APONTADD ACIMA (responsavel habilitado, ipos de abordagem e condutas previstas).
PENDEMGIA PARCIALMENTE ATENDIDA.

RECURSO: O protocolo foi modificado ver item “4.4 Aconselhamento genético”™ na pagina 14 do protocolo
de pesguisa (ProjetoMascimento_et_al2014_modificado25 MNOVO.pdf) A presente pesquisa esta sendo
conduzida por uma medica oncologista treinada pela Rede Macicnal de Cancer Familial do Instituto Macional
do Cancer (IMCA), lwvana Mascimente CRM/BA 10845 Ao final das analises geneéticas todos os individuos
serdo convidados para o aconselhamento genetico no qual serd enfregue e explicado o resultado. O convite
para a consulia sera feito por telefone efou e-mail (enderego eletrdnica).

A medica responsavel pelo aconselhamento genético, a Dra Maria Betania Toralles CRM: 8235-BA, esta
tambeém treinada pela Rede Macional de Cancer. Enguanto o acompanhamento psicologico para assegurar
conforto mental & emecional sera realizade pela psicaloga Lilian Almeida Ferreira CRP-BA D0G807.

Mo aconselhamento genético que sera feilo por meio de uma enirevista pessoal com a Dra Betania na qual
sera esclarecido ac individuo o resultado da pesquisa e seus possiveis impactos, ou seja qual o risco
genético que elefela tem de desenvolver cancer e a importancia do resultado para seus familiares. E caso
seja necessario elou o individuo solicite sero realizadas oufras consultas com a psicdloga & médica
geneticista de forma gratuita. Ver mais detalhes no item “4.4 Aconselhamento genético”™ na pagina 14 do
protocolo de pesquisa (ProjetoMascimento_et_al2014_modificade25_MOVO_pdf). E no item 8. EQUIPE na
pagina 30 de “ProjetoMascimento_et_al2014_modificado25_ NOVO pdf” listamos toda a equipe & o
respectivos curriculos de cada membro.

Em ambos TCLEs tambem estac descrites no ultime paragrafo da pagina dois os membros da eguipe de
pesquisa, a coordenadora responsavel e seu registro de classe "Coordenagdo: Dra. Ivana Lucia do
Mascimento (CRM 10845) Equipe colaboradora: Kiyoko Abe Sandes, Maria Betinia Pereira Toralles, Maura
Alice Santos Romeo, Rodrigo Santa Cruz Guindalini, Qlufunmilayo Olopade, Taisa Manuela Bonfim
Machado, Thais Ferreira Bomfim, Gabriela do Espirito Santo Felix, Polyanna Cardzo de Oliveira e Roberto
Meyer".

ANALISE: PENDENCIA ATEMDIDA,

11.2. Solicita-se informar o destino do material bicldgico residual, se houver, apos a conclusio das analises
previstas no protocolo (Resolugdo CNS n® 340 de 2004, item IV.1.g). Caso o matarial
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residual ainda seja armazenado visando utilizagio em outros estudos no future, solicita-se apresentar
justificativa quanto & necessidade e oportunidade para utilizagdo futura, em atendimento ao disposto no item
2.1 da Resolugdo CMS n® 441 de 2011.

RESPOSTA: Foi esclarecido onde vai ser armazenado as amostras bioldgicas residuais (sessdon® 8 no
protocolo de pesguisa).

AMNALISE: PENDENCIA ATEMDIDA.

11.3. Segundo os pesquisadaores, o (nico risco envolvido na pesquisa corresponde & pungdo venosa, ie:
"Os riscos s30 os referentes a pungdo venosa, no local da coleta pode ocorrer equimose ou ficar dolorida”.
Contudo, o impacts sobre o individuo & sua familia a respeito da descoberta de variagies genéticas
indicadas como fatores predisponentes ao desenvolvimento de cinceres precisa ser considerade como risco
e informado tanto no Projeto Detalhado quanto no Termo de Consentimento Livre & Esclarecide - TCLE.
Conforme disposto pela Resolugdo CNS n® 340 de 2004, no item IV.1.f, as pesquisas na area de genética
humana deverdo incluir: "analise criteriosa dos riscos e beneficios atuais  potenciais para o individuo, o
grupo & geragdes futuras, quando couber” e, o item 111.1, da mesma Resolugdo, dispde gue: "A pesquisa
genética produz uma categoria especial de dados por conter informag3o médica, cientifica e pessoal & deve
porisso ser avaliado o impacto do seu conhecimento sobre o individuo, a familia e a totalidade do grupo a
que o individuo pertenga’. Solicitam-se adequagdes.

RESPOSTA: Foi apresentado o protocolo de aconselhamento genético & houve adequagdes no TCLE.
AMALISE: O PLANO DE ACONSELHAMENTO GENETICO APRESENTADOC NO DOCUMENTO PROJETO
MASCIMENTO_ET AL 2014-MODIFICADO.PDF, DE 05/08/2015 NAD CONTEMPLA © NIVEL DE
DETALHAMENTO APONTADO ACIMA (responsavel habilitado, tipos de abordagem e condutas previstas).
PENDENCIA FPARCIALMENTE ATENDIDA.

RECURSOD: O TCLE foi adeguado, no dltimo paragrafo pag 1 a 2 ... "Os riscos associados & coleta do
sangue venoso 530 minimos comae desconforto no local da coleta, dor ou talvez uma pequena mancha roxa
no brago... Vocd também pode ficar apreensivo, ansioso em relagdo aos resultados da pesquisa, pois trard
informagdo sobre sua suscepfibilidade genética (risco herdado) no desenvolvimento de cincer, o que terd
impacio sobre sua familia também. Mas, esse desconforto também pode ser amenizado pois a equipe de
pesquisa conta com uma psicologa treinada, além da médica geneticista da equipe gue esta disponivel para
vood e sua familia. Ressaltamos também que em casos de qualguer dano decomentes da pesquisa, fisico,
morais ou psicoldgicos sera garantido indenizac3o e assisténcia integral 2 imediata, pelo tempe que for

necessario, de forma
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gratuita.”.

Tambeém providenciames mais detalhes no item 4.4 Aconselhamento genético” na pagina 14 do protocolo
de pesquisa ("ProjetoMascimento_et_al2014_modificade25_MNOVO_pdf). na qual identificamos os membros
da equipe gue realizardo o aconselhamento genético, Dra Maria Betania Toralles CRM: 5238-BA, e
acompanhaments psicolégico Lilian Almeida Ferreira CRP-BA 008207 de forma gratuida aos participantes
da pesguisa.

E nio itern "9. EQUIPE" na pagina 30 de “ProjetoMascimento_st_al2014_modificado25_NOVO. pdf” listamos
toda a equipe & o respectivos cumiculos de cada membro.

Em ambos TCLEs tambem estac descrites no ultime paragrafo da pagina dois os membros da eguipe de
pesquisa, a coordenadora responsavel e seu registro de classe "Coordenagdo: Dra. Ivana Lucia do
Mascimento (CRM 10845) Equipe colaboradora: Kiyoko Abe Sandes, Maria Betinia Pereira Toralles, Maura
Alice Santos Romeo, Rodrigo Santa Cruz Guindalini, Olufunmilayo Olopade, Taisa Manuela Bonfim
Machado, Thais Ferreira Bomfim, Gabriela do Espirito Santo Felix, Polyanna Cardzo de Oliveira e Roberto
Meyer".

ANALISE: PENDENCIA ATEMDIDA,

11.4. O protocolo ndo contém as "formas de recrutamento dos sujeitos da pesquisa e de CONTROLES"
(Resolugdo CHS n® 340 de 2004, item IV.1.e] (destague nossao). Os seguintes informes contidos no arquive
"Projeto Nascimento et al. 2014.pdf™ ndo s3o0 considerados suficientes quante & explicitacic das FORMAS
DE RECRUTAMEMNTO dos Grupos Controle: "Ser3o incluidos 200 controles saudaveis, pareados por idade
e grupo racial® (Mulheres) e "Serdo incluidos 200 controles saudaveis, pareados por idade, grupo racial e
habito de fumar® (Homens). Salicita-se adequagdo.

RESPOSTA: O protocolo foi adequado. Ver metodologia.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

12. Quanto ac Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)., descrite no decumento intitulado
"TCLE.pdf', cabem as seguintes consideragdes:

12.1. O TCLE utiliza termos técnicos que podem dificultar o pronto entendimento dos individuos convidados
a parficipar de pesquisa, como "complexo universitario®, "patologia®, "analise imumcistoquimica, molecular &
genética”, "caracteristicas histopatoldgicas” & "anamneses”, entre outros. Solicita-se a adequac3o integral

do documento, em confermidade com o disposto no item
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I.23 da Resclugdo CM3 n*® 466 de 2012: "[..] linguagem clara & objetiva, de facil entendimento, para o mais
completo esclareciments sobre a pesquisa a qual s propde participar.”.

RESPOSTA: O TCLE foi adequadao.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

12.2. Ma pagina 2 de 3, item "Riscos e desconforte”, solicita-se acrescentar o risco relacionado ao impacto
da informagdo genstica obtida no estudo, conforme o disposto pelos itens 1111 & IV.1.f da Resolugio CHS n®
340 de 2004.

RESPOSTA: O TCLE foi adequado. Ver protocolo.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

12.3. O TCLE utiliza o termo "paciente” ao invés de "participante de pesquisa®, o que ndo & adequado 3
terminclogia aceita no Sistema CEPACOMEP. Ademais, serdo selecionados participantes de pesquiza como
membros de Grupos Controle. O models de TCLE apresentado 3 analise &tica, no entanto, destina-se
exclusivamente aos portadores de cancer de prostata ou mama (vide "Concordo com a analise do meu
prontuario meédico existente no servigo onde TENHO O ACOMPANHAMENTO ONCOLOGICO e com a
liberagdo, pelo Servigo de Anatomia Patclogica, do material do tumor que FOI RETIRADO
CIRURGICAMENTE para realizagio de analise imunoistoquimica, molecular e genética.”; pagina 2 de 3;
(destagues nossos). Porante, além da adequagdo necessaria quanto a terminclogia utilizada, solicita-se a
proposigdo e apresentagdo de um modele de TCLE especifico para participantes de pesquisa dos Grupos
controles, em atengdo ao disposto pele item 11,10 da Resolugdo CHS n® 466 de 2012

RESPOSTA: Foi elaborado & apresentado um TCLE para o grupo controle.

AMNALISE: PENDENCIA ATEMDIDA.

12.4. O TCLE utiliza inadequadamente o termo "cdpia® ao invés de "via” (legalmente, ndo sdo sindnimos).
Portante, deve ser informadeo que o documento sera elaborado em duas VIAS, sendo uma retida com o
pesquisador responsavel e ouira com o parficipante de pesquisa (Resolugdo CHS 488/2012, itens IV.3 fe
IV 5.d). Solicita-se adequagdo.

RESPOSTA: O TCLE e protocolo foram adequados.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

12.5. O TCLE nao informa a possibilidade de consultar cutros (incluindo outros médicos) antes da
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tomada de decisio de participar ou n3oc da pesquisa. Solicita-se adequacgdo, conforme Resolucio CHS n®
488 de 2012, itemn IV.1.c, que informa que o processo de consentimento livre e esclarecido deve: "conceder
o tempe adequado para que o convidado a participar da pesquisa possa refletir, consultando, se necessario,
=E8Us

familiares ocu outras pesscas que possam ajuda-los na tomada de decis3o livre & esclarecida.”.

RESPOSTA: O TCLE foi adequada.

AMALISE: PENDENCIA ATEMDIDA.

12.6. O participante de pesquisa ou seu representante legal, em caso de aceite 3 participagdo devera
rubricar todas as paginas do TCLE. O pesquisador responsavel, ou membro da equipe delegada pelo
pesquisador responsavel (que poderdo ser identificados no campo de assinatura do TCLE e rubrica
unicamente com o termo PESQUISADOR), devera da mesma forma, rubricar todas as paginas do TCLE.
Solicita-se incluir um espago destinado para aposigdo de rubricas ou inserir a informagdo de que todas as
paginas serdo rubricadas (Resolugdo CHS n® 488 de 2012 item IV.5.d). Solicita-se também, para manter a
integridade do documents, que as paginas sejam numeradas (1 de 3 ou 1/3, por exemplo) e a substituigio
da palavra "técnicos” por "pesqguisadores” ao longo de todo o documento.

RESPOSTA: O TCLE foi adequado

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

12.7. Considerandoe gque serdc realizados testes genéticos nas amosiras coletadas, o TCLE deve se
adequar ao item V.1.a da Resclugdo CMS n® 340 de 2004, apresentando a explicitagio clara dos exames e
testes que serdo realizados, indicando familias (ou classes) do DMA ou produtos génicos gue serdo
estudados e sua relagdo com eventual condigdo do participante de pesquisa. Conforme Carta Circular n®
041201 5/CONERICHSMS, de 27 de margo de 2015, o pesquisador podera descrever os genes estudados
de forma agrupada segundo funcicnalidade ou efeito, ndo sendo necessario lista-los individualmente. Os
informes encontrados as paginas 1 e 2 de 3 "Alem disso, poderei ser submetido a coletas de sangue para
realizagio de exames laboratoriais e de analises genéticas e moleculares”; "Concorde [.] com a liberagio,
pelo Servigo de Anatomia Patoldgica, do material do tumor que foi retirado cirurgicamente para realizagio
de analise imuncistoquimica, molecular & genética” nio s3o0 considerados suficientes. Solicita-se
adequagio.

RESPOSTA: O TCLE foi adequado. No estudo iremos analisar primeiramente um painel e depois o genoma

completo na busca por regides no genoma humano relacionadas com o risco genéticos
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para o cancer de mama e prostata. O TCLE diz que no caso de divida o participants & livre para perguntar e
levar o mesmo para consultar outras pessoas, parentes ou medicos.

ANALISE: PENDENCIA MAD ATENDIDA,

A resposta apresentada apenas informa que de imediate serd analisado um painel de genes mas ndo o
especifica guanto a explicitacdo clara dos exames e testes que serdo realizados, indicando familias (ou
classes) do DMA ou produtos génicos gue serdo estudados e sua relacio com eventual condigdo do
participante de pesquisa. O TCLE também afirma que o painel de genes podera ser estudado, ou (...} ainda
todo o genoma (...) ". Solicita-se adequagdo.

RECURSO: O TCLE foi modificado. Agora contém no segundo paragrafo da primeira pag de TCLE “Para
iszo faremos testes para verificagio de possiveis alteragies (mudangas) do seu DA & RMNA (material
genético). Primeire sera analisado um painel genes (regides do DMA) de susceptibilidade (risco) ac cincer
de mama e prostata, depois se necessaric (se o primeiro teste for negative) sera analisado todo o genoma
(toda a molécula do DMA) na busca de outras regides associadas ao risco de cancer de mama e cancer
prostata.”

A familia dos genes a ser estudado esta explicita no segundo paragrafo da primeira pag do TCLE “genes de
susceptibilidade (risco) aoc cancer de mama e prostata”™. O segundo teste “analise de todo genoma [toda
malécula de DMNA) sera feito somente se o primeiro teste, painel de genes de susceptibiidade (risco) cancer
de mama e prostata for negative.”

Também esclarecemos no TCLE e abrimos espago para questionameantos o participante da pesquisa tem
liberdade para perguntar ac entrevistador, familiares efou cutras pesssoas de sua confianga no terceiro
paragrafo da primeira pagina (do TCLE) "Vocé & livre para aceitar participar ou n3o, como tambem tem
tempo para refletir elou consultar, seus familiares cu seu médico que possam ajuda-los na tomada de
decisdo. Qualquer divida que vocé tenha o entrevistader come também toda a equipe esta disposta para
esclarecimentos”.

AMALISE: PENDENCIA ATEMDIDA.

12.8. Na pagina 2 de 3, lé-s=: "Informaram-me ainda, que posso requisitar informagdes adicionais relativas 3
doenca, riscos e progndstico bem como a possiveis tratamentos”. Mo entanto, tal informe ndo atende &
necessidade de contemplar o disposto nos itens |ll.4 ("Aos participantes de pesquisa deve ser oferecida a
opcdo de escolher entre serem informados ouw ndo sobre resultados de seus exames") e W.1.d ("tipo e grau
de acesso aos resultados por parte do sujeito, com opgdo de tomar ou ndo conheciments dessas

informagdes”) da Resolugdo CHS n® 340 de 2004. Sclicita-se adequagio.
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RESPOSTA: O TCLE foi adequade.
AMALISE: PENDEMCIA ATENDIDA.

12.8. Ma pagina 2 de 3, [é-sa2 "A participagdo no estudo também autoriza que as amostras coletadas sejam
armazenadas e possam ser utilizadas em analises futuras, desde que os estudos adicionais sigam os
aspectos éticos determinados nas resolugbes n®196/86, 347/05 = 466/12 do Conselho Macional de Salde.".
Mo entanto, tal informe ndo contempla integralments o disposto no item V. 1.2 da Resolugdo CHS n® 340 de
2004, que determina que: nE indispensavel que conste tambeém que o sujeito sera contatado para conceder
ou ndo autorizagio para uso do material em futuros projetos e gue quando ndo for possivel, o fato sera
justificado perante o CEP."

i. Dado gue o material estara armazenado em Biomepositorio, ndc cabendo cporiunizar a dispensa do
consentimento futuro no ato da decisdo de participagdo na pesquisa em que as amostras serdo coletadas,
deve ser informado que havera solicitagdo de novo consentimento a cada nova pesgquisa.

ii. Adicionalments, além da Resolugdo CHS n® 106 de 1096 (substituida pela Resolugio CHS n® 466 de
2012), também a Resclugio CHS n® 347 de 2005 foi revogada, tendo sido substituida pela Resolugdo CNS
n® 441 de 2011. Solicitam-se adequacdes.

RESPOSTA: O TCLE foi adequadao.

AMNALISE: PENDENCIA ATEMDIDA.

12.10. © TCLE n3o explicita as garantias de indenizacio e de assisténcia integral & imediata, pelo tempo
que for necessario, e gratuita em casos de danos decorrentes da pesquisa, inclusive fisicos, morais e
psicologicos, conforme preconizado na Resolugdo CHS n® 468 de 2012, itens IV_3.h, V.6 e V.7. Saolicita-se
adequagio.

RESPOSTA: O TCLE foi adequadao.

AMALISE: PENDENCIA ATEMDIDA.

12.11. Ma pagina 2 de 3, item "Recusa ou Descontinuagio da Avaliagdo”, 18-se: "No entanto, na qualidade
de paciente comprometo-me a, ANTECIPADAMENTE, comunicar 4 equipe t&cnica sobre a minha decisdo
de nio continuar participando dos exames ou intervengdes sugeridas para gue a minha decisdo ndo
prejudigue o bom andamento dos trabalhos gque estio sendo desenvolvidos nesta Unidade de
Aconselhamenta”. Conforme o item IV.3.c da Resclugdo CHNS n® 466 de 2012, o TCLE deve conter a

garantia de plena liberdade ao participante da pesquisa, de recusar-se a
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participar ou retirar seu consentiments, em qualguer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma, ndo
estipulando para isso prazo ou comunicagdo prévia. Solicita-se adequagdo.

RESPOSTA: O TCLE foi adequadao.

ANALISE: PENDENCIA NAD ATENDIDA.

RECURSO: Mo TCLE foi adequado. Tanto no TCLE do grupo caso e do grupo controle foi disposto no
quarto paragrafo da pagina nimero dois... “Como sua participagio & voluntaria, ou seja, vocé pode recusar-
=& 3 participar ou ainda retirar seu consentimenta em qualguer fase do estudo, sem penalizacio alguma.”
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

12.12. O documenio encontra-se redigido em formato de declarag3o, o que ndo & adequado para um TCLE.
Expressdes do tipo "Eu concordo em participar [._.]". "Eu compreendo que [...]". "Coencordo com a analise do
meu prontuario meédico [...]", "Percebo que, com minha participagie, estarei confribuindo [..]", entre outras,
podem comprometer a autonomia do individuo. Cabe ac pesquisador informar todos os procedimentos do
estude & as garantias inerentes para, ao final, solicitar a anuéncia. Cabe também lembrar que o TCLE & o
documento no qual o pesquisador informa, ao possivel pariicipante ou responsavel legal, como sera a
pesquisa, fornecendo todos os esclarecimentos necessanos para a sua decisdo livre durante o processo de
consentimento. Solicita-se a adequacdo do documento, que devera ser redigido em terceira pessoa = em
forma de convite.

RESPOSTA: O TCLE foi modificada.

AMNALISE: PENDENCIA ATEMDIDA.

12.13. Ma pagina 1 de 3, Ié-se: "Eu compreendo que, se eu concordar em participar DESTE SERVICO, os
técnicos envolvides fario perguntas a respeito de meus antecedentes medicos, familiares & pessoais”
[destague nosso). Em realidade, o TCLE em analise destina-se exclusivaments i pesquisa, & ndo deve ter
relagio com o direite ao acesso 3 assisténcia pele paciente. Ademais, o individuo ndo deve supor que para
acessar o “servigo” deva aceitar participar na pesquisa. Visando o pleno esclarecimento do individuo
convidado a participar da pesquisa (Resolugio CHS n® 486 de 2012, item IV.1.b), solicita-se adequacio.
RESPOSTA: O TCLE fioi adequado.

AMALISE: PENDENCIA ATEMDIDA.
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12.14. Ma pagina 1 de 3, |&8-se: "Serei submetido a exame fisico & jou PSICOLOGICO para avaliagie do
meu estado clinice @ MEMTAL". Mo entanto, & excegdo do TCLE, ndo ha qualguer mengio a "exame
psicologico” e "avaliagdo do estado mental” nos demais documentos que compdem o protocolo, inclusive no
arquive cormmespondente ao projeto de pesquisa (Projeto Nascimento et al. 2014.pdf). Solicita-se a
apresentagdo dos esclarecimentos cabiveis efou adequagdo.

RESPOSTA: O TCLE foi modificado.

AMALISE: PENDENCIA ATEMDIDA.

12.15. Ma pagina 2 de 3, na segdo "Vantagens®, lé-se: "Se necessario, os médicos e demais participantas
da equipe desta Unidade ajudar-me-3o a lidar com minhas dificuldades. Fui informado também que gualguer
membro da minha familia gque deseje obter uma crientacdo clinico-genética podera ser atendido neste
servico caso tenha a devida indicagSo ou encaminhado & outro servipe quande necessario”. Tal informe nio
& considerado suficiente quanto & necessaria apresentagdo do "plano de aconselhamento genética e
acompanhamento clinico, com a indicacic dos responsaveis, sem custos para o= sujeitos da pesquisa”,
conforme disposto no item V. 1.c da Resolugdo CHS n® 340 de 2004. Ademais, o acesso aos resultados e o
aconselhamento genético, quande requerido pelo participante, nic podem ser censiderados uma
"Wantagem”, pois trata-se de um direito irrevogavel e inerente 4 condigio de participante de pesquisa.
Solicita-se adequagio.

RESPOSTA: O TCLE foi modificado & o plano de pesquisa também.

AMALISE: PENDENCIA ATEMDIDA.

12.18. Ma pagina 2 de 3, na secio "Recusa ou Descontinuacdo da Avaliagio”, |&-se: "A respeite da minha
decis3o, de querer ou ndo aceitar as condigdes agui descritas, reconheco que a minha anuéncia & voluntaria
& gue me resguardo o direito de recusar ou retirar o mew consentimento para me submeter a exames ou
intervengies clinicos ou psicoldgicos, a qualguer momenta”. Porém, ndo se encontra explicitada a "garantia
de plena liberdade ao participante da pesquisa. de recusarse

a participar ou retirar seu consentimento, em qualguer fase da pesquisa, SEM F'ENALIZAI!:..E.D ALGUMA?
[destaque nosso; Resolugdo CHS 488/2012, item IV.3.d). Solisita-se adequagio.

RESPOSTA: O TCLE foi modificado.

ANALISE: PENDENCIA MAD ATENDIDA.
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Mo TCLE reapresentado ainda ndo se encontra explicitada a "garantia de plena liberdade ao participante da
pesquisa, de recusar-se a participar ou retirar seu consentimento, em gualguer fase da pesquisa, SEM
F'ENALIZM;.E.O ALGUMA" (destaque nosso; Resclugio CHNS 486/2012, item IV.3.d).

RECURSO: Aceitar participar cu nao, como tambem tem tempo para refletir efou consultar, seus familiares
ou seu meédicos gque possam ajuda-los na tomada de decisSo. Qualquer divida que vocé tenha o
entrevitador como também toda a equipe estadisposta para esclarecimentos”. E no guarte paragrafo na
pagina ndmero dois do TCLE "Come sua participagdo € voluntaria, ou seja, vocé pode recusar-se a
participar ou ainda retirar seu consentimento em qualguer fase do estude, sem penalizagde alguma.”
Mo TCLE reapresentado ainda ndo se encontra explicitada a "garantia de plena liberdade ao participante da
pesquisa, de recusar-se a participar cu retirar seu consentimento, em gualguer fase da pesguisa, SEM
F'ENALIZM;.E.O ALGUMA" (destague nosso; Resclugdo CHS 466/2012, item IV.3.d).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

12.17. Ma pagina 3 de 3, constam campos para aposicdo do "Mome do técnico responsavel" e "Assinatura
do técnico”. Solicita-se substituigio por nome e assinatura do pesquisador responsavel ou pessoa por ele
delegada, em atendimento ao disposto no item IV.5.d da Resolugio CNS n® 468 de 2012,

RESPOSTA: O TCLE foi modificado.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragoes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto. a Comissio Nacional de Etica em Pesquisa - COMEFP, de acordo com as atribuiges
definidas na Fteasnlug:ﬁn CHMS n® 468 de 2012 e na Morma Operacional n® 001 de 2013 do CHNS, manifesta-se
pela aprovagdo do projeto de pesquisa proposto.

Situagdo: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Balrre: Asa Morte CEP: 70.750-521
UF: DF Municiplo: BRASILIA
Talefone: [51)3315-5673 E-mall: conepi@saude. gov.br
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 25/11/2015 Aceito
do Projeto RCJETO 3884608.pdf 16:50:15
Projeto Detathado / | ProjetoNascimento_et_zl2014_medifica | 25/11/2015 |IVANA LUCIADE Acsito
Brochura do25_NOVO.pdf 16:49:20 |OLIVEIRA
Investigador NASCIMENTO
Qutros Relatoric_projeto_pesquisa_Nascimento| 25/11/2015 |IVANA LUCIADE Aceito

_2015_NOVO.pdf 18:44:30 |OLIVEIRA
NASCIMENTO
Recurso Anexado resposta_Nascimento_nov2015.pdf 25/11/2015 |IVANA LUCIADE Aceito
pelo Pesquisador 19:38:08 |OLIVEIRA
NASCIMENTO
Qutros Projeto_paraCEP_SUBMISSAQ2009.pdff 25/11/2015 |IVANA LUCIADE Aceito
18:25:35 |OLIVEIRA
NASCIMENTO
QOutros ProjetoparaCEP_adendum2012.pdf 25/11/2015 |IVANA LUCIADE Aceito
18:13:49 |OLIVEIRA
NASCIMENTO
QOutros declaracao_recursos_Nov2015 pdf 25/11/2015 |IVANA LUCIADE Aceito
17:40:33 |OLIVEIRA
NASCIMENTO
Orgamento orcamento_novo.pdf 25/11/2015 [IVANA LUCIADE Acsito
17:28:35 |OLIVEIRA
NASCIMENTO
TCLE/Termos de | TCLE_grupo_centrole_novo.pdf 25/11/2015 |IVANA LUCIADE Aceito
Assentimento / 17:27:40 |OLIVEIRA
Justificativa de NASCIMENTO
Auséncia
TCLE /Termos de | TCLE_grupo_caso_novo.pdf 25/11/2015 |IVANA LUCIADE Aceito
Assentimento / 17:27:14 |OLIVEIRA
Justificativa de NASCIMENTO
Auséncia
Declaracao de CARTA_OLOPADE_TRADUCAO.pdf 18/09/2015 |IVANA LUCIADE Aceito
Pesquisadores 13:53:46 |OLIVEIRA
NASCIMENTO
QOutros acordo_OLOPADE_NASCIMENTO pdf 18/09/2015 |IVANA LUCIADE Aceito
13:53:10 |OLIVEIRA
NASCIMENTO
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO_2015.pdf 08/09/2015 |IVANA LUCIADE Aceito
14:51:11  |OLIVEIRA
NASCIMENTO
Paracer Anterior CICAN_autorizacao_parecer.jpg 05/09/2015 |Gabriela do Espirito Acsito
10:42:45 | Santo Felix
Paracer Anterior Parecer_CEP_Sto_Antonio2.jpg 05/09/2015 |Gabriela do Espirito Acsito
10:41:32 | Santo Felix
Parecer Anterior Parecer_Hosp_Sto_Antonio_1.pdf 05/09/2015 |Gabriela do Espirito Acsito
10:38:54 | Santo Felix

Enderego: SEPN S10 NORTE, BLOCO A 3° ANDAR, Edficio Ex-INAN - Unidade il - Ministérdo da Saude

Balrro: Asa Norte
UF: DF
Telsfona:

CEP: 70.750-521

Municiplo: BRASILIA
(61)3315-5878

E-mall: conep@saude.gov.br
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Declaragdo de Olufunmilayo OMopade_CV_10_1_14.pd| 05092015 | Gabriela do Espirito Aneito
Pesguisadores f 03:52:06 | Santo Felix
FParacer Anterior FOLHA_DE_ROSTO_2008 jpg 05/08/2015 | Gabriela do Espirito Aceito
02:57:18 | Santo Felix
Parecer Anterior ParecerrTC_SEGUNDO_PARECER_20( 05/09/2015 | Gabriela do Espirito Aceito
12 pdf 02:51:41 Santo Felix
Parecer Anterior ParecerrTC1_Z2008PRIMEIRO_PAREC | 05/09/2015 | Gabriela do Espirito Aceito
ER. pdf 02:47:33 | Santo Felix
Declaracio de letterDlopade. pdf 05/09/2015 | Gabriela do Espirito Aceito
|Pesguisadores 02:48:43 | Santo Felix
Declaracio de Agreement_OLOPADE_MASCIMENTOZ2| 05/08/2015 |Gabriela do Espirito Aceito
|Pesguisadores 015.pdf 02:48:18 | Santo Felix
Declaracio de declaracacfieldepositario_modificado. pdfl 05/08/2015 | Gabriela do Espirito Aceito
Manuseio Material 02:45:51 Santo Felix
Biologica !
Biorepositdrio /
Bicbanco
Declaragao de termo_compromisso_pesquisador_meodif{] 05/08/2015 | Gabriela do Espirito Aceito
|Pesguisadores icado.pdf 02:18:38 | Santo Felix
Cronograma CRONOGRAMA_modificado. pdf 05/08/2015 | Gabriela do Espirito Aceito
02:01:44 | Santo Felix
Parecer Anterior PB_MNOTA_TECHICA_1.pdf 04/03/2015 |Yara Aparecida Aceito
10:34:23 [ MNewves Silva
Declaracio de termo anuéncia_Chicago. pdf 02/08/2014 Aceito
Pesguisadores 18:08:07
Declaracio de termo anuéncia colaboradores_1_pdf 03092014 Aceito
|Pesguisadores 18:08:29
Declaracio de termo confidencialidade. pdf 02/0ar2014 Aceito
Pesguisadores 15:50:44
Declaracio de termo coleta de arquivos. pdf 03/09/2014 Aceito
Instituigio e 15:58:54
Infraestrutura
Cromograma autorizagaso institucional pdf 03/09/2014 Aceito
15:58:53
Declaragao de carta apresentagio.pdf 02/08/2014 Aceito
|Pesguisadores 15:58:26

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da COMEP:

Sim

Endersgo: SEPH 510 NORTE, BLOCC A 3* ANDAR, Edficlk Ex-INAN - Unidade Il - Ministéro da Sadde
Balmo: Asa More CEP. 70.750-521

UF: OF Municiplo: BRASILIA

Tabefona: |[51)3315-5673 E-mall:

conepieawde. gov.or

Pl 28w 37
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Assinado por:
Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador)

Enderego: SEPN S10 NORTE, BLOCO A 3° ANDAR, Edficio Ex-INAN - Unidade il - Ministedio da Saode

Balrro: Asa Nore CEP: 70.750-521
UF: DF Municiplo: BRASILIA
Telsfone: (51)3315-5873 E-mall: conep@saude.gov.br
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ANEXO C- Termo de Consentimento Livre e Pré-esclarecido

INSTITUTO DE CTENCIAS DA SAUDE -ICS

% UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA - UFBA
LABORATORIO DE IMUNOLOGIA E BIOLOGIA MOLECULAR — LABIMUNO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVEE E PRE-ESCLARECIDO

Coordenzdora e Oncologista Responsavel:

Dra. Ivana Lucia de Obiveira Nascimento — CREMER: 10845

Equipe:

Dra. Ivana Lucia de Olivelra Mascimento; Dra. Mana Betima Peremra Toralles; Dra. Kiyoko Abe Sandes; Dira.
Taiza Mamuela Bonfim Machado; Dra. Thas Ferreira Bomfim: Dra. Songell Menezes Frewe; Dr. Foberio Jose

Mever Nascimento
IDENTIFICACAD DO PACIENTE
Mome:
Endereco:
Baio: Cidade: | UF:
[ CER: Fone:

Vocé(s) estalie) comidado(s) a parbicipar veluntanamente de um projeto de pesquisa de um servige
especializado no atendimento de mdividuss com nsco efou caracteristicas para cancer hereditane, que funciona
dentro do complexo unrversitano e faz parte dos processos de ensino e pesquisa. MNeste estudo serdo analisados
vanos genes emvolvidos na suscetiilidade ao cincer bem como identificara a contibmigio dos mdios, dos
afficanos e europeus na formagdo da nossa populagdo e a relagio desta contribwgdo com o desenvolimento de

determuinados tipos de cincer. Lela atentamente as mformacdes a seguir antes de dar o seu consentimento. Mo
cazo de ndo enfender bem pega mais esclarecimentos & 50 assine apos ter certeza de ter esclarecido todas as
dirvidas.

Ex, RG,

concordo em participar do projeto de pesquisa gue estuda genes assoclados a cancer bereditano. Neste servigo
serel exammado por uma equpe multdizciplinar e farel vanos exames e/ou participarel de procedimentos
diversos necessaros para o diagnostico genetico e posterior defmnicio de conduta terapéutica.

Procedimentos:

Se concordar em participar deste estudo os tecmecos envolvidos fardo perguntas a respeito de seus antecedentes
medicos, familiares e pessoas. Sera submetido a exame fisico efou pacologico para avaliagio do seu estado
clinico e mental. Alem disso, podera ser submetide a coletas de sangue para realizacio de exames laboratonais.
Caso vocé concorde, sera feita a enfrevista para coletas de dados pessoais & climeos, assim como autorizagio 3
equipe responsavel para acesso ao prontuario pars mformagdes complementares, segmida da coleta dos seguintes
matenas biologicos: sangue por pungao na veia do brago (8 ml), equvalente a 4 colheres de sopa, que sera
coletado por um professional de satnde treinado. Para a coleta do tecido tumeral vocé concedera a equipe da
pesquisa 2cesso 2 amostras tumorals fixadas Empuaﬁna {pedago do tumer que fou retivado na cinwrgia).

Todos oz matenaiz colludos para essa pesqusa serdo ammazenados em carater de biobanco e analizadas no Setor
de Oncogenéfica do Laboratono de Imunclogia & Biclogia Molecular do Instituto de Cilénomas da Sande da
Unrversidade Federal da Balua efou em outra Institmigio de pesquisa onde tenhamos colaboracio cientifica
estabelerida. E caso ocomam novas pesquisas, enfraremos em contate com vocé para obfencdo do seun
consenfimento como também submeteremos os novos protocolos de estudo aos Comités de Ftica em Pesquisa
conforme requerido nas resohigdes o466/ 2012 e n°4412011 do Conzelho Nacional de Sande.

Eiscos e Desconforto:

Os nscos assectados a coleta do sangue venoso sao mimmos: desconforto no local da coleta, dor ou talvez wuma
pequena mancha roxa no brago (equmoses). O desconforto serd o menor possivel, pois a coleta sera feita por
profizsional tremade e devidamente halihitado para realiza-la.

Vantagens:

A mua participacdo contmbuira para identificar e diagnosticar mutagdes em genes associadas a risco aumentado
de cancer hereditanc e que, se necessano, os medicos e demars participantes da equpe desta Umdade ajudario a
hdar com suas dificuldades. Cualquer membro da famihia que deseje obter onentagio climeo-genética podera ser
atendido neste sermvigo caso tenha a devida indicagdo ou encamunhado a outro servige quando necessano.

Laboratorio de Imunologia e Biologia Molecular - IC5 - UFBA
Av. Reitor Miguel Calmon, s/n - Vale do Canela - CEP 40.110.100 - Salvador - BA- Brasil
Tel/Fax: 55 071 3235 9682 | Email: labimuno@labimunc. org. br | waw. labimuno. org. br
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INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE - ICS

g UNIVERSIDADE FEDERAL DDA BAHIA -TUFBA
LABORATORIO DE IMUNOLOGIA E BIOLOGIA MOLECULAR - LABIMUNO

Sigilo:

Sera assegurade que toda 2 mformacio medica, melundo os resultados dos exames realizades, fara parte do
proofuano € sera submetida aos regulamentos do Hospatal estando protegida pela lel do sigilo. Os técmicos
comprometem-se 3 manter todas as informacoes obhdas, tanto das anamneses quanto dos resultados dos exames
realizadeos sob o mawmmo =sipilo para que a privacidade do paciente permaneca plenamente respuardada. Em
nenhum momente do desenvelvimento da pesquisz senu nome sera revelado, o que garante seu anommato e
preserva a sua ldenfidade e previne a estigmatizacio e discriminacio. Também ndo serd cobrado nada de voce.
Como sua participagdo € voluntana, ou seja, vocé pode recusar-3e a pariicipar ou ainda refirar seu consentimento
em qualquer fase do estudo, sem penabragio alpuma.

Publicacio Cientifica:

Ma publicagio de resultades parciais ou totals em revistas cientificas cu congressos sera manfido o sigie da
1dentidade dos participantes e preservada sua pnvacidade e penhum nome sera cifado, mas apenas codigos de
wdextificacio que serdo reconhecidos apenas pelos propros técmcos.

Fornecimento de Informacio Adicional:

Informaram-me ainda, que posso requusitar mformagdes adicionals relativas 3 doenga, nscos e prognostico bem
como a possivels tratamentos.

Fecusa ou Descontinuacio da Avaliagio:

A amuéncia do participante @ voluntana e esta resguardado o direifo de recusar ou refirar o consenfimento para se
submeter 2 exames ou mtervengoes climeos ou paicolomcos, a qualquer momento. Mo entanto, na quahidade de
participante, ¢ mesmo compromets-se 3, antecipadaments, comunicar 3 equipe técmcea sobre a sua decisdo de
nio confinuar parficipande dos exames ou intervencdes sugendas para que a sua decis3o nio prejudique o bom
andamento dos trabalhos que estio sendo desenvolvidos nests Unidade de Aconselhamenta.

MNome do participante:

Assinatura do participante:

Nome da testemmunba:

Asminatura da testermunba:

Local e data:

CLAUSULA A SEE LIDA E ASSINADA PELO TECNICO RESPONSAVEL:

Informo que expliquel ao pacients sobre as
implicagies da sua paricipagio na avaliagio realizada nesta Umdade comprometendo-me a esclarecé-lofa) a
resperto de exames, procedimentos mecessanos ou quasquer infervengdes relevantes para 3 1dentificacio das
alteragdes geneticas e fatores de nscos. Comprometo-me a alertar o paciente sobre oz possivels nscos bem como
as vantagens que poderdo advir destes procedimentos. Comprometo-me também a responder a queshonamentos
do pacienfe uszando, para este fim o melhor do men conheciments. Fatifico a3 mmha responsabihdade
especialmente frente ao pessoal aumbiar, de continuadamente enfatizar a necessidade de se manter sipilo absoluto
sobre as informacbes obtidas nos diversos procedimentos realizados peste servigo. Assumo amda a
responsabilidade de formecer uma copia deste formmlano de consentimento ao pacients, apos assinatura de todos
oz envolvides, ficando cutra copia anexada ac prontuane de pactente.

Nome do técmico responsavel:

Laboratdrio de Imunolegia e Biologia Molecular - 15 - UFBA
Av. Reitor Miguel Calmon, s/n - Vale do Canela - CEP 40.110.100 - Salvador - BA- Brasil
Tel/Fax: 55 071 3235 982 | Email: labimunc@labimunc. org br | www.labimuno.org. br




ANEXO D- Questionario de Ancestralidade de Servico de Oncogenética- LABIMUNO

AMALISE DA ANCESTRALIDADE E DE GENES DE SUSCEPTIBILIDADE EM PORTADORES
DE CANCER DE MAMA E DE PROSTATA NO ESTADO DA BAHIA

Questionario 1
|1 |Data da entrevista: Entrevistador (a):
Nome do paciente:
E-mail:
5 |Nome do Pai
Nome da M3e:
Filiagdo Biologica: { )1.5im (| )2.N3o | )3.N3o sabe informar
Data de Nascimento:
3 Sexo biologico: {  )1. Feminino () 2. Masculino
4 Cidade de residéncia:
Cidade de nascimento:
AUTDDENDMINA[;EO DO PACIENTE
5 |Raca/Cor [Auto-denominacdo): | J1.Preto | J2.Pardo ( )3.Branco | }4.Indigena ({ )5. Amarzlo
ANCESTRALIDADE REFERIDA DOS PAIS E AVOS DO PACIENTE
Materna: Ashkenazi? | ) Sim { JNao
6 | )Africana ( ) Espanhola ( )Francesa ( )Indigena | )Italiana ( )Judia ( ) Portuguesa
{ ) Outra Qual?
Paterna: Ashkenazi? { ) Sim [ ) N3o
7 |[ ) Africana [ ) Espanhola { ) Francesa ( )Indigena | )ltaliana { )Judia ( ) Portuguesa
{ ) Outra Qual?
LOCAL DE NASCIMENTO
g8 |Pai:
9  Mie:
10 |Awvd Materna:
11 |Avé Materno:
12 |Avé Paterna:
13 |Avd Paterno:
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ANEXO E- Anamnese- Aconselhamento genético em cancer hereditario- LABIMUNO

UMIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA - UFBA
% LABORATORIO DE IMUNOLOGIA E BIOLOGIA MOLECULAR - LABIMUNO

ANAMNESE — ACONSELHAMENTO GENETICO EM CANCER HEREDITARIO

Data do atendimenta:  / f Meédico:

Mome:

RG:CPF: Telefone: ()

Sewo: ()M [ )F Estado Civil: Profissdo: Escolaridade:
Maturalidade: MNascimento: / /
Endereco:

Origem do pedido de consulta:

Pais consanguineos? Sim [ ) Ndo( )

Classificacdo racial (IBGE): [ )Branco( |Pardo| )Megro{ JAmarelo( indio

HISTORIA CLINICA

Idade do diagnastico de cdncer:

CQual céncer: Lateralidade:{ )Dirzita ([ )Esquerda

Qutros canceres,/idade:

DADOS CLINICOS E HISTOPATOLOGICOS

Estadiamento: { JL.0[ J2.0( J3.m{ 4.1V

TM: M: { )0 Ndotem dados

Tipo histolagico:

Grau histologico:

([ ) 1. Bem diferenciado [ ) 2. Moderadamente diferenciado ( ) 3. Pouco diferenciado
( )4 Indiferenciado () 5. Nao avaliado.

Data do diagndstico histopatoldgico:

Onde foi realizado:




106

ANEXO F- Artigo publicado - Variantes no gene ATM (ataxia-telangiectasia, mutado) em Pacientes

ARTIGO ORIGINAL

portadoras de cancer de mama no estado da Bahia

I55M 1677-5090

@ 2023 Revista de Cigncias Medicas e Biologicas

Variantes no gene ATM [ataxia-telangiectasia, mutado)
em Pacientes portadoras de cincer de mama no estado da Bahia

Analysis of variants in the ATM gene (ataxia-telangiectasia, mutated) in patients with
breast cancer in the state of Bahia

Thamara Claudia de Melo Ferreira®, Maria Betdnia Pereira Toralles™

nédica formada pele Universidade Federal de Alagoas — UFAL, com Residéncia médica pelo Instituto Nacienal de
Cdncer — INCA, Médica do Hospital 550 Rafoel, Mestranda do Prograoma de Pos-Greduagtic em Processos Interotives
dos Orgios e Sistemas do universidode Federal do Bahio — UFBA; ¥*Médica groduode pelo Escolo Bahiona de
Medicing e Salde Publica — EBMSP. Residéncia em Pediatria, Endecrinologio Pedigtrica pela Universidode Federal
da Bahig — UFBA; Mestre em Medicing e Soide pele Universidade Federal do Bohio — UFBA, Doutora em Medicing e
Saide pelo Universidode Federal da Bahia — UFBA, Professora Titular de Genética Clinica da Foculdade de Medicing
do Universidade Federal do Bohia — UFBA, Professora do Programa de Pos-Groduagdo em Processos Integrativos
dos Srgdos e Sistemas do instituto de Ciéncigs do Sotde da Universidode Federal da Bohia — LFBA

Resumo

Introdugio: o cancer de mama & o mais comum em mulheres em todo o mundo, com altes tasss de mortslidade. Aprosimadamente
10% dos novos casos de cincer de mama 530 hereditarios. & principal sindrome de predisposicSo hereditiria 0 cincer de mama &
provocada por mutagies nos genes BRCAL e BACAZ, (HBOC, pars hereditary breast and ovory concer]. Entretanto, apenas 105 dos
pacientes confirmam a presenga de mutagbes germinativas em BACAT ou BRCAZ. Variantes patogénicas em outros genes, conhecidos
como de moderada penetringa, como PALEZ, CHEK2 @ AT, tambem contribuem para sumento do risco de ocorréncia do cancer
de mama. Cerca de 3 3 5% das mulheres que se apresentam para avalisg@o de risco hereditario de cincer de mama ou ovario tém
wariantes patogenicas em um gene de moderads penetrincia. Objetivo: descrever os aspectos dinicos & moleculares de pacientes
que apresentaram mutagies no gene ATM & foram submetidos a aconselhamento genstico = teste genstico com painel multigenes
para genes de alto & moderada risco para cincer. avalizdos no periodo de 2007 a 2023. Metodologia: estudo estatisticn descritivo,
com analise quantitative em amostra retrospectiva & prospectiva de pacientes submetidas 3 sequenciamento por Sanger, admitidas
no servipo de oncogenetica da UFBA, no ICS da UFBA, bem como de pacientes submetidas 3 sequenciamento de nova geragSo, que
preencheram criterios dinicos pars Sndrome de susceptibilidade ao cincer hereditario, com base em critérios dos guidalines do MOCN
& conforme diretrizes da Agéncia Macional de Sadde, constantes no rol de procedimentos em sadde, sdmitidas para aconselhamento
Eenetico no periodo de 07 /2007 & 05/202 3. Resultados: os achados podem eluddar diferencas entre pacientes caucasianos & pacientes
miscigenados, esses ltimos pouco estudados até o presente momento, mas que podemn representam a populagio brasileira em
sua maioria. Concdusio: os resultados encontrados possibilitam o delineamento do perfil dos pacientes com mutagdo em ATA:
epidemiclizico, de variabilidade genetica ou alelics, perfil dinico, tumoral & de spresentagio de tumores na historia familias
Palavras-chave: Gene ATM. cincer hereditirio; risco para cancer; teste genéticn; sconsefhamento genetion

Abstroct
Introdinction: Breast cancer is the most common concer in women worldwide, with high mortality rates. Approximetely 10% of new
cases of bregst concer ore hereditery. The primary hereditery breast concer predisposition syndrome is coused by mutetions in the
BRCAL gnd BRCAZ genes (HBOC, for hereditary brecst ond ovary concer]. Howsvar, only 10% of patiants confirm the presence of
germiineg mutations in BACAL or BRCAZ. Pathogenic voriants in other genas known as hoving moderate penetrance, such os PALEZ,
CHEXZ and ATM, also contribute to on increased risk of broest cancer. About 3 to 5% of women presenting for evalustion for hereditary
risk aof breast or ovorion concer hove pathogenic varients in @ modenste penetronce gene. Objective: fo desoribe the ciinico! and
mokecwlar aspects of patients who presented mutations in the ATV gene ond underwent genetic counselling and testing with o
muitigens ponel for high ond moderate-risk ganes for concer evaluoted from 2007 to 2023, Methodology: descriptive statistical studly,
with guontitative enalysis i @ retrospective and prospective sample of potents submitted to Senger seguencing, odmitted to the
oncogenetics service of UFBA, in tha IC5 of UFBA, o5 well os patients submitted to the seguencing of new generotion, who met clinical
criteric for hereditary concer suscaptibility syndrome, besed on criteria of the NOON guidelines and following the guidelines of the
Naotional Health Agency, included in the list of heeith procedures, odmitted for genetic counselling in the pericd 07,2007 to 052023,
Results: the findings may elucidote differences between Coucasion ond mived-roce pobiants, the Aotter Mtle studied 5o for, but which
moy represent most of the Brozilian popwlation. Conclusion: the reswlts made it possible to delinecte the profile of patients with ATM
mutation: apidemiological, genetic or alielic voriobiity, clinical,
tumoral and p fon profite of t rs in tha family Fistory.

Corr

Instituto de Ciéncias da Sadde — Universidade Federal da Bahia — End:

pondente/Corresponding: *Maria Betiniz Pereira Toralles — Keywards: ATM gene; hereditary concer; risk for cancar; ganatic

test; genetic counsaliing.

. Reitor Miguel Calmon s/n — Vale do Canelz. CEP £0.110-100 Ted.:
|71]95965-9211 — E-mail: m.torallesi@uol com.ber

h1tps:.fjunLnrﬁfm_'i??i.f:mbfu.m'l!?Eaa

Rew. Cignc. Med. Biol., Sahador, v. 22, n. 3, p. 556-564, set./dez. 2023



Variantes no gene ATM (ataxia-telangiectasia, mutado)
em Pacientes portadoras de cancer de mama no estado da Bahia

INTRODUGCAD

O cancer de mama & o mais comum em mulheres em
todo o mundo, com altas taxas de mortalidade quando
nao diagnosticado precocemente, tornando-se um pro-
blema de saude publica em todo o mundeo®.

Mo Brasil, segundo dados do ministério da Sadde,
INCA, cerca de 65.280 novos casos de cancer de mama
s3o diagnosticados a cada ano, o que corresponde a
29 7% de todos os canceres. Ma Bahia, 3.460 novos ca-
505 de cancer de mama foram diagnosticados durante o
biénic 2020-2022%

Aproximadamente 10% dos novos casos de cancer
de mama s53o hereditdrios, geralmente ocorrendo em
mulheres jovens, com histarico familiar de céncer® e com
maior risco de recorréncia, podendo acometer a mama
contralateral®. A principal sindrome de predisposicio he-
reditdria ao cdncer de mama € provocada por mutagoes
nos genes BRCAI e BRCAZ, [HEBOC, para hereditary breast
and ovary cancer). Entretanto, apenas 10% dos pacientes
confirmam a presenca de mutagbes germinativas em
BRCA1 ou BRCAZS.

Variantes patog2nicas em outros genes, conhecidos
como de moderada penetrancia, como PALBZ, CHEK2
e AT também contribuem para aumento do risco de
cancer de mama®. Cerca de 3% a 5% das mulheres que se
apresentam para avaliag3o de risco hereditario de cincer
de mama ou ovario tém variantes patogénicas em um
gene de moderada penetréncia’.

Mo Brasil, a maior coorte de pacientes com cancer
de mama identificou que mutagbes em BRCAL/Z? contri-
buem com guase 0% de todas as variantes germinativas.
Identificou, também, variantes em outros genes de sus-
ceptibilidade ao cancer de mama em 8% dos pacientes.
Entre os genes acionaveis, ATM, CHEK2 e PALBZ foram os
mais frequentemente mutados®.

A incapacidade para o reparo de dano ao DMA &
caracteristica do cancer e resulta em instabilidade gend-
mica e acumulo de anormalidades genéticas”. Mutagbes
Eerminativas em genes envolvidos no reparo de danos ao
DMA, como ATM, BRCAI e TP53, resultam em aumento
para o risco de varios tipos de cincer®®.

O gene ATM (otaxia telangiectosia, mutoted) foi
clonado pela primeira vez em 1995, durante estudos
para a sindrome de ataxia telangiectasia*. Localizado no
cromossoma 11 (11g22 . 3), tem 66 éxons, dos quais 62 s30
transcritos e 9168 pares de bases codificantes. E um dos
maiores genes do genocma, atua CoOmo gens SUpressor e
codifica uma proteina serina-treoninacinase de 370 kDa,
cujo dominio catalitico esta relacionado com a subuni-
dade catalitica da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K)*.

Esse gene tem importante agdo no reconhecimento
de danos ao DNA e no auxilic a preservacdo da estabili-
dade gendmica™, auxiliando, ainda, no controle do ciclo
celular, em resposta a danos causados por radiacao ioni-
zante, drogas quimioterapicas, stress oxidativo ou lesbes
aoc DMA que ocorram durante a recombinagdo na meiose,
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bem como rearranjo de genes durante a maturagdo de
células B,

0 gene ATM tem papel central magnificade nesse
processo; ele codifica uma proteina cinase, que atua no
reconhecimento de lesdes no DNA. Quando occorre a
guebra da dupla fita, o complexo proteico MRE11-RAD-
50-NB5S1[MRN) recruta e ativa, entdo, a proteina ATM.
Uma vez ativada, essa proteina fosforila uma série de
proteinas efetoras com atividade no controle do ciclo
celular [CHEK1, CHEK2), no reparo de danos ao DNA
[BRCA1, RADS1) e apoptose celular. Mutaghes em AT
podem, assim, contribuir para o ndo efetivo reparc nos
danos ao DNA e instabilidade gendmica, favorecende o
desenvolvimento de cincert?.

A frequéncia de mutagdes germinativas em hetero-
zigose no gene ATM, na populagio geral, € estimada em
0,5 a 1%, e variantes patogénicas truncadas s3o raras,
em torno de 0,29%, com a ampla maioria desses estudos
conduzidos em populagies americanas, caucasianas ™,

Individuos portadores de variantes patogénicas em
heterozigose no gene ATV tém um risco aproximadamen-
te duas vezes maior de desenvolver cdncer de mama do
que os nao portadores. O risco cumulative de cancer de
mama, ao longo da vida, é de aproximadaments 30%Y,
havendo uma maior relagdo para cancer de mama com o
receptor de estrogénio positive. Algumas dessas variantes
patogénicas no gene ATM podem apresentar maior risco
para o cancer de mama, magnificando a importdncia da
identificacdo dessas variantes para a tomada de decisdes
e o aconselhamento de riscos para esses pacientes e
suas familias™.

Os individuos portadores de variantes patogénicas
em homozigose no gene ATM desenvolvem ataxia-telan-
giectasia [AT), doenga autossGmica recessiva caracteri-
zada por degeneracdo cerebelar, apraxia oculomotora,
telangiectasia conjuntival, imunodeficiéncia, predisposi-
¢S50 ao cdncer e sensibilidade 3 radiagic™.

Alem do cancer de mama, outros canceres tambem
s3o descritos como potencialmente relacionados a muta-
gBes em ATM, tais como o cincer de pancreas™, o cancer
de ovdric, de prdstata e do trato gastrointestinal®®_

A maioria dos estudos sobre cancer hereditario foi
realizada em populagdes caucasianas, necessitando
melhor andlise em populagdes de miltiplas etnias™. A
frequéncia de algumas variantes genéticas & diferente
entre populagdes e (ou) regides geograficas distintas, e
a andlise de marcadores genéticos populagdo-especifica
& de suma importincia para a compreensiao da diversi-
dade genetica populacional e da possivel contribuigao
das populagdes ancestrais na formacdo de populagbes,
comao € empregado nos estudos de mapeamento genético
e associagdo com doengas™ ¥ e também como foi abor-
dado em estudos de avaliagio de variantes patogénicas
no Mordeste do Brasil®®,

Permitir a identificag3o de variantes patocgénicas
germinativas em genes de alta ou moderada penetran-
cia tem sido uma constante fonte de interesse em todo
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o mundo®™*®. Em nosso meio, tem sido um desafio: as
dificuldades para acesso ao aconselhamento genético e &
realizagac de testagem genetica para individuos com sus-
peita de sindrome de cincer hereditdrio limitam a difus3o
do conhecimento acerca de como essas sindromes de
predisposicio ao cdncer se comportam em nosso pais™,

Estudos, anteriormente referenciados indicam a ne-
cessidade de construcdo de novos conhecimentos sobre
atemadtica em pauta, particularmente no gue se refere 3
analise do perfil de variantes do gene ATM em individucs
portadores de cincer de mama®. Ademais, toda drea de
conhecimento cientifico requer o desenvolvimento de
um corpo de conhecimento proprio, pautado em agdes
empiricas que possam possibilitar aos pesquisadores
categorizar, interpretar, estruturar & dar sentido 3 sua
area do saber. Porisso, o presente estudo se revela como
necessario na contribuicdo para o avango do conhecimen-
to contemporanec em sadde.

0 presente estudo se justifica, ainda, para suprir
a literatura sobre a tematica e possibilitar auxilio na
compreensao das variantes do gene ATM em individuos
portadores de cdncer de mama, levantando questdes
e oferecendo subsidios que poderdo ser retomados e
complementados em outros estudos e pesquisas.

Partindo dessas consideragoes, o presente estudo
tem como objetive identificar o perfil de variantes do
gene ATM em individuos portadores de cancer de mama
admitides para aconselhamento genético no Instituto
de Ciéncias de Saude da Universidade Federal da Bahia
(ICS, UFBA), na cidade de Salvador, no estado da Bahia,
classificados como de risco para sindromes hereditarias
de cancer, no periodo de 2007 a 2023, descrevendo as
variantes encontradas e suas caracteristicas fenotipicas.

METODOLOGIA

Local do estudo

Institute de Ciéncias da Sadde, ambulatdrio de on-
cogenética da Universidade Federal da Bahia. Av. Reitor
Miguel Calmon, 5/n— Canela, Salvador — BA, 40231-300.

Tipo de estudo

Estudo estatistico descritivo com andlise quantitativa
em amostra retrospectiva e prospectiva.

Populagao e amostra

Foram considerados elegiveis para esta analise
pacientes nio aparentados, acima de 1B anos, encami-
nhados ao servigo de oncogenética da UFBA, no ICS da
UFBA, que preencheram critérios clinicos para sindrome
de susceptibilidade ao cancer hereditaric com base em
critérios dos guidelines do NCCN* e conforme diretrizes
da Apéncia Macional de Sadde®, constantes no rol de
procedimentos em saude, & que foram admitidas para
aconselhamento gendtico no pericdo de 07/2007 até
05/2023.

As pacientes que n3c preencheram esses critérios
nao foram incluidas na amostra.

Mo estudo, foi realizada uma analise retrospectiva
das pacientes submetidas a sequenciamento por S3anger,
admitidas no servigo de oncogenética, bem como das
pacientes submetidas a sequenciamento de nova gera-
¢do, a partir de julho de 2007, & prospectivamentes até
maio de 2023.

A avaliagdo clinica e a confecgdo de heredograma
sao realizadas em pacientes que preencham os critérios
do NCCN ou da ANS para suspeita de sindrome de cancer
hereditario. Apos assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE, em anexo) as pacientas foram
submetidas a coleta de amostra de sangue periférico,
mediante venopungio periférica. As amostras de sangue
coletadas foram, entdo, submetidas a sequenciamento
de nova geragiao e (ou) sequenciamento de Sanger [para
confirmacdo de variantes patogénicas e pesquisa de
mutagdo familiar).

Coleta e analise

Apds consulta de aconselhamento genético e assina-
tura do TCLE, uma amaostra de sangue periférico foi cole-
tada para viabilizar a extragdo de DNA e postericrmente
analisada em painel multigénico de 18 genes através
de sequenciamento de nova geragio®™ ™, que incluiu os
genes ATM, BARDI, BRCAL, BRCAZ, BRIP1, CDHI, CHEKZ,
NBN, PALB2, PTEN, RADSIC, RADS1D, TP53 5LX4, MLHI,
M5H2, M5SHE &

P52 A andlise, para este estudo, foi restrita a indi-
viduos que apresentaram variantes no gene AT,

Foram analisadas todas as variantes encontradas no
gene ATM. As alteragdes patogeénicas identificadas foram
confirmadas por sequenciamento automatice de San-
ger”. Os pacientes que n3o tiverem mutacio patogénica
identificada por NG5 também tiveram os genes BRCAL
& BRCAZ avaliados para grandes rearranjos por MLPAE,
Para as variantes encontradas em ATM, foi avaliada ainda
a frequéncia alélica das variantes.

Para as pacientes com mutagdo germinativa identi-
ficada no gene ATM, foi ofertada a andlise da mutacdo
familiar para oz demais membros da familia, em maiores
de 18 anos, e todos foram submetidos a aconsethamento
genético.

& analise maolecular foi realizada por sequencia-
ments de nova geragdoc em um painel de 18 genes de
susceptibilidade para cancer do LABIMUNO da UFBA,
em que sac avaliados 599 fragmentos de DNA de 18
diferentes genes de maneira concomitante, atraves da
técnica de amplicons, em gue os 599 fragmentos s3o0
amplificados & os nuclectidecs da sequéncia s3o defi-
nidos concomitantemente em um chip que permite a
andlise massiva. Para essa técnica, € usada a plataforma
55 da Thermofisher Scientific, gue conta com a platafor-
ma de andlise lon reporter, onde os resultados gerados
pelo sequenciamento sic submetidos a pipelines de
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Variantes no gene ATM (ataxia-telangiectasia, mutado)
em Pacientes portadoras de cancer de mama no estado da Bahia

bicinformatica que permitem identificar as variantes
presentes em cada regiio génica analisada. As variantes
encontradas foram confirmadas em seguenciamento de
Sanger, em que, para cada regido de interesse, & feita a
amplificagdo através da técnica de PCR, utilizando-se
primers especificos, que delimitam as regioes a serem
seguenciadas. Posteriormente, & realizada a purificagido
do produto de PCR, para a retirada das scbras de rea-
gentes, tais como, primers e dntp nio utilizados. Esse
produto purificade & usado como DMA melde na reagdo
de sequenciamento, usando-se BigDye * [Thermofisher
Scientific) como dNTP terminador de cadeia. Messa etapa
do processo, as sequéncias s3o geradas usando-se dNTPs
normais e terminadoras de cadeia fluorescente. Uma vez
inseridas essas ultimas na sequéndcia, o fragmento tem
sua amplificag3o interrompida e, assim, sio gerados
fragmentos de diferentes tamanhos. Na eletroforese
capilar, os fragmentos de diferentes tamanhos migrarao
pelo capilar do menor para o maior, e a fluorescéncia da
ultima base de cada fragmento sera identificada, assim,
a sequéncia de DMNA, com a ordem em que aparecem os
nucleotideos definida.

As alteragdes encontradas por NG5 foram verificadas
no software lonReportere nos bancos de dados Varsome®
e Clinvar®. Az sequéncias geradas por sequenciamento
de Sanger foram avaliadas no programa BioEdit™, atra-
veés de alinhamento com sequéncias de referéncias dos
genes analisados, disponiveis no GenBank*. A astatistica
descritiva foi utilizada para os dados demograficos. Para
a determinagdo das frequéncias alélicas e equilibrio de
Hardy-Weinberg, foi utilizado o programa GENEPOPS,

Para a dassificagdo das variantes, foram adotadas as
categorias utilizadas pelo Colégio Americano de Genética
Meédica*, que as classifica em benignas, provavelmente
benignas, variantes de significado incerto, variantes pro-
vavelmente patogénicas e variantes patogénicas. Foi feita
a andlise das caracteristicas fenotipicas das pacientes gue
apresentaram variantes em ATM: presenca de cancer
sincrénico, metacrénico, segundos tumores primarios,
stotus dos receptores de estrogénio e progesterona e
andlise de HER-2, presenga de cancer em mama contra-
lateral, idade de inicio de doenga, histdrico familiar, e se
houve progress3o de doenga.

Aspectos éticos

Foram atendidas as diretrizes emanadas da Reso-
lugdo do Conselho Macional de Sadde n® 456 de 12 de
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dezembro de 2012 do Conselho Nacicnal de Sadde, que
aprova as “diretrizes e normas regulamentadoras de
pesguisas envolvendo seres humanos” assegurando
as participantes do estudo os principios da bicética de
autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia, justica e
equidade®®.

0 presente estudo faz parte de um projeto maior,
intitulado: “Analise da ancestralidade e de genes de
susceptibilidade em portadores de cincer de mama e
de prastata do estado da Bahia”, aprovado pelo parecer
consubstanciado da COMEP: 1.332 884 em 31/12/2015.
O projeto foi avaliado pelo COMEF, pois parte das analises
de sequenciamento de nova geragao foram realizadas
em parceria com a Universidade de Chicago. O projeto
“guarda-chuva® possui também aprovagdo do comité de
ética em pesquisa da SOMESE (Sociedade Mantenedora
de Educagao Superior da Bahia LTDA) em 14,/0%/2009.

RESULTADOS

MNeste estudo, foi analisada uma coorte de 1628
pacientes que foram submetidos a sequenciamento de
nova geragac e sequenciamento de Sanger, no periodo
de julhc de 2007 ate maic de 2023, como parte de uma
iniciativa para o estudo de perfis genéticos na populagdo
da Bahia, de forma prospectiva. Foram atendides, no
servigo de oncogenética do Laboratdrio de Imunologia e
Biologia Molecular da UFBA, um total de 1628 individuos.
Desses, 808 eram probandos e 820 familiares, esses
ultimos incluidos para investigagdo de variante familiar.
Todos os pacientes atendidos no servigo realizaram acon-
selhamento genético pré e pos-teste. Nio houve estudo
pareado com tecido tumoral e, portanto, os dados agui
apresentados representam as variantes em linhagem
germinativa apenas.

Destes 1628, em 1.509 individuos participantes foi
realizado algum tipo de teste genético — painel NGS e
[ou) sequenciamento Sanger e (ou) MLPA —, perfazendo
92, 7% da genotipagem com resultados distintos: inconclu-
sivos, positivos ou negativos para variantes patogénicas
e identificagSo de WUS. As variantes no gene ATM estio
apresentadas na Tabela 1. Dentre os pacientes que fo-
ram submetidos a algum teste genético, identificamos
33 variantes no gene ATM em 28 individuos (Figura 1).
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Figura 1 - selegdo do amostra

VARIANTES
PATORGEN HCAS EM

frou

Fonte: sutoria propria

Em 28 probandos, 0% variantes foram classifica-
das comeo patogénicas ou provavelmente patogénicas
{c 1780 G>T, c.3403-2_3403insT, 3801deld, c 7913G=4,
C.B364delATAAG & 9139 C>T). A maioria das variantes
{31} foi identificada no sexo feminino. Somente 01 va-
riante, classificada como patogenica, foi identificada em
individuo do sexo masculino, sem cancer (c.9139 C>T).
Todas as demais variantes patogénicas encontradas em
individuos com mutagdo em ATM estavam asscciadas ao
diagnostico de cincer de mama, cujas idades variaram
entre 31 e 55 anos.

Em 09 individuos que apresentaram mutacdoc em
ATM, 2 ou mais variantes foram encontradas no teste
genético, como demonstra a Tabela 2. Todas as variantes
encontradas foram determinadas atraves de estudo de
paingéis multigenes de susceptibilidade ao cincer e foram
confirmadas através de sequenciamento de Sanger.

A caracterizagdo epidemiocldgica dos probandos
maostrou gue o tipe de cancer predominante nos indivi-
duos com variantes no gene ATM foi o cancer de mama
{22 pacientes). Messa amaostra, 01 paciente com VUS em
ATM teve cancer de ovario [WU5S_ATM ¢.5173-4delT) e,
dentre os pacientes avaliades com mutagdo em ATM,
uma probanda teve cincer de mama bilateral (carci-

noma ductal invasive em uma das mamas e carcinoma
ductal in sity na mama contralateral, e tambeém leucemia
(WUS_SLX4c.1372A>G, VUS_ATMc.5178-4delT). Foram
identificados 04 individuos portadores assintomaticos,
ou seja, com variante patogénica germinativa identificada
no gene ATM, mas que ndo tinham diagnostico de cancer,
encaminhados ao servigo de oncogenética do LABIMUND
da UFBA para pesquisa de variante patogenica familiar.

Em 02 dos probandos avaliados, a informagdo de tipo
de tumor ndo estava disponivel.

Foram 33 variantes encontradas (patogénicas,
provavelmente patogénicas e VUS) em 28 pacientes,
22 das guais identificadas com cancer de mama. Em
08 individuos, uma variante patogénica no gene ATM
foi identificada e, em 0% dessas pacientes, o cancer de
mama estava presente antes dos 40 anos de idade. O
tipo histoldgico predominante foi o carcinoma ductal
infiltrante (17 pacientes), seguido de carcinoma ductal in
situ, &em 02 pacientes, 01 paciente com carcinoma lobular
da mama. Em 02 pacientes, oz dados histologicos ndo
foram fornecidos.

Tabela 1 — variantes no gene ATM enconfradas no presente
estudo.

Variantes
c 1780 G»T
c.3403-2_3403insT
c.3801delG
791364
c.B364del ATALG
9139 CT

Classificagiio

Patogenica ou provavelments
patogenica

Classificagio

295 GaA

. I20GE=A

c. 334G =4
c.497-8_457-7
c. B63-3 C=G
748 Gal
1228 T=C
c.1516 G=T
1703 G=T
. 2280 T=ll
31546 T=C
c. 3804 delG
c. 4148 CxT
c.5178-4delT
6176 C=T
6554 T=C
c. TIE7C=-G
c. 7208 &=T
7313 CxT
c.7740 &=C
. 7907 C=T
e B246 AxT
c.B303T=C

Variantes de significado incerto

(VUs)

G G G R G G E I R A G A E L

Fonte: dados da pesquisa.
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A anilize imunchistoquimica desses pacientes reve-
lou receptores hormonais positivos para estrogénio ou
progesterona em 11 individuos. Receptores hormonais
para estrogénic e {ou) progesterona foram negativos em
03 pacientes e, em 08 pacientes, os dados histoldgicos
nao estavam acessiveis. Andlise de HER2 foi positiva
para amplificagio em 04 pacientes, negativa em 10
pacientes, & com dados ndo disponibilizados em outras
08 pacientes. Ma avaliagdo e consulta inicial, 2 pacientes
j@ se apresentavam com doenca recidivada; uma delas
com recidiva na mesma mama, e a outra paciente com
doenca metastdtica dssea e pulmonar.

Para esses 28 individuos, 10 se declararam brancos,
07 se autodeclararam pardos, 01 moreno, 01 amarelo e
07 negros. Em 01 paciente, ainformag3o ndo constavano
prontudrio, conforme & demonstrade na Figura 2. Em 17
pacientes desta andlise, o histdrico familiar foi positivo
para cancer de mama. Mas pacientes com variantes pa-
togénicas ou provavelmente patogénicas, excetuando-se
uma das probandas, todas as demais relataram histdrico
familiar para cancer de mama em idade abaixo de 50
anos.Uma paciente tinha cancer de mama bilateral.

Tabela 2 - varigntes encontrados em outros genes.

Genes Classificagio Outras variantes associadas
x4 VUS SLK 1372 AxG (2}
YUs SLK c.4735+6 C=A
FALB VU PALBZ c. 299645 GoT
M3HS VUS M5HE c.26E] 4G
YUs P52 c 1706 AxG
VUS PM5Z c.2350 GxA
CHEKZ YUS CHEKZ c.904 Ged
RADSIC VU RADSIC c.-40525 CxT
BRCAZ PATOGENICA BACAZ c. 17596-1E00 delCTTAT

Forte: dados da pesquisa.

Figura 2 — Avaliogdo de fendtipo, outodenominocdo de cor da
pele.

Classificagio Fenotipica
_— Marend
.nrnar:lu__.__.. .__._..-_.. 2%

4%

Pardo
18%,

Branco

3%

Megro
41%

Fonte: dedos da pesguisa.
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DISCUSSAD

Compreender a eticlogia dos fatores que levam ao
desenvolvimento do cdncer & um grande desafio para a
medicina. O cdncer de mama & o cancer mais frequente
no mundo, também o & no Brasil. No maior estudo de
avaliagdo de pacientes brasileiras com cincer de mama,
publicado em 2022, 10% da coorte tinha mutagdes abri-
gadas nos genes BRCAL/BRCAZ. A detecgdo de variantes
germinativas nos genes BRCAI e BRCAZ2 foi responsavel
por 50% das variantes patogénicas ou provavelmente
patogénicas encentradas no estudo®. Nesse mesmo es-
tudo, aproximadamente 3% dos pacientes apresentavam
variantes germinativas em outros genes que ndo BRCA L2
& TP53. Para além desses, ATM, CHEK2 e PALE2 foram o=
mais frequentemente mutados, e ATM foi identificado
como quinto gene com maior numero de variantes pa-
togénicas ou provavelmente patogénicas encontradas e
também com o maior numero de variantes de significado
incerto (WUS)® Mossa coorte contou com 1509 pacientes
submetidos a teste genético, com base nos critérios para
realizacdo de teste gendtico dos guidelines do NCCN® e
nas indicagdes do Rol de Procedimentos em Saude da
Agéncia Nacional de Saide®. Em 808 probandos ana-
lisados, encontramos 33 variantes do gene ATM, o que
correspondeu a prevaléncia de 4,08% da amostra. Dessas,
06 variantes foram classificadas como patogénicas ou
provavelmente patogénicas, o que correspondeu a 18%
das variantes encontradas (6/33).

A semelhanga de literatura mundial — em gue
mutagdes em ATM também tém forte associagdo com
cancer de mama e receptores hormonais positivos*—, 12
pacientes das 28 probandas eram positivas para receptor
hormonal estrogénio, 4 eram negativas para receptores
hormonais, e, em 12 pacientes, os dados ndo consta-
vam nas informagdoes coletadas em prontuario. 42% das
pacientes com variantes patogénicas tinham receptores
de estrogénio e progesterona positivos. Variantes que
provocam perda de fungdo da proteina em ATM foram
associadas com risco significativo de cancer de mama,
embora o tamanho do efeito ndo difira significativamente
entre europeus e asiaticos™®. Em nosso estudo, a maioria
dos pacientes com variantes identificadas se declarou
parda ou negra 57% (16/28), e, dentre as variantes pato-
genicas ou provavelmente patogénicas encontradas, 05
deles se definiram como pardos ou negros 71% (5/7). A
analise de diferengas étnicas ja foi reportada em estu-
dos de ancestralidade na populagio brasileira™®*_Em
grandes estudos populacionais de paineis multigénicos,
hd uma prevaléncia maior de populagdo caucasiana, ndo
hispdnica e branca, e a populagdo afrodescendente &
sub-representada®™*®.

Das 33 variantes encontradas no gene ATM, 25 foram
classificadas como de significade incerto. Quanto mais
genes sao avaliados num painel genético, mais VU3 sdo
identificadas, e ha uma clara diferenca nas taxas de VUS
guando estudamos populagbes étnicas®. Ha um beneficio
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para a incerteza? As implicagdes para o encontro dessas
VUS sdo substanciais, pois, conceitualmente, ndo devem
ser utilizadas para recomendacdo de cirurgias redutoras
de risco, ou, de forma semelhante, para o manejo de
pacientes com variantes patogenicas. Os esforgos para
reclassificagdo dessas variantes deverdo ser recomenda-
dos prospectivamente, para valorizar a utilidade clinica e
minimizar os riscos de procedimentos deletérios e sem
indicagdo, além de auxiliar a notificacdo e compreensdo
de disparidades étnicas ou raciais. A andlise de historia
familiar, de ferramentas preditoras de risco apuradas e
escores de risco poligénico poderdo favorecer condutas
personalizadas para pacientes de maior risco.

Segundo recomendagies do NCCH®, o aconselha-
mento genético deve ser realizade em familias com
suspeita para sindromes de cancer hereditdrio e para
nortear a indicagdo de testes genéticos. Atualmente,
a realizacdo de painéis genéticos multigenas tem diag-
nosticado individuos mesmo quando nac preenchem
critérios clinicos para diagndstico sindrémico. Em nosso
meio, multiplas varidveis — escassez de profissionais tec-
nicamente capacitados para atendimento especializado
em aconselhamento genético, questbes socicecondmi-
cas, maior parcela da populagdo com acesso ao Sistema
Unico de Saide, que ndo permite a realizag 3o dos paingis
mutigenes para pesquisa de cancer hereditario, perfil
populacional com acesso a sadde suplementar restrito,
vasta extensdo territorial do pais e os custos para realiza-
¢ao do exame — determinam as dificuldades para o acesso
aos centros de referéncia, bem como para a realizacao
de testes genéticos. Esses fatos prejudicam o diagnostico
desses individuos & provocam, na maioria dos pacientes,
um retardo do melhor momento do aconselhamento
genético e da tomada de decisbes, o que impacta na deli-
beragdo sobre cirurgias redutoras de risco e aplicagdo de
melhores estratégias para uma assisténcia personalizada
a esses pacientes e a suas familias™. Possibilitar o reco-
nhecimento de sindromes hereditdrias mais prevalentes
em nosso meio & fundamental para estabelecer medidas
efetivas em peliticas publicas de sailde que possam
acolher e garantir tratamento preventivo e curativo para
esses individuos.

Mosso estudo tem limitagdes, com dados retros-
pectivos dependentes de coleta de informagdes em
prontuarios, tamanho de amostra limitado, pacientes
admitidos em um dnico centro de sadde referenciado,
dedicado ac atendimente de familias com suspeita de
cancer hereditario, baseado predominantemente em
histdrico familiar, ou cuja mutagdo familiar, em gene de
predisposicdo ao cancer, ja era conhecida, podendo re-
presentar um bigs. Entretanto, & o primeiro estude para
andlize molecular de variantes aciondveis exclusivaments
em ATM na Bahia. A presenga de variantes patogénicas ou
provavelmente patogénicas em ATM, em nossa coorte,
nao parece equivoca, e estudos posteriores para analise
dessas variantes constituem os préximos passos para
melhor fundamentar a compreensao dessas variantes

em nossa populagio. Uma das variantes patogénicas ou
provavelmente patogénica estd presente em 3 individuos
nao aparentados [(ATAM c.3403-2_3403insT), que tiveram
cancer de mama. Mossos resultades s3o consistentes
com outros estudos realizados na populagao brasileira,
que concordam com o impacto da presenga de variantes
patogénicas em AT e risco para cincer de mama ¥,

CONCLUSAD

Este & o primeiro estudo com dados moleculares
germinativos para a analise de variantes no gene ATM em
pacientes acometidas por cancer de mama no estado da
Bahia. Com a avaliagdo dos dados gerados pelo presente
estudo, sera possivel investigar a presenca de variantes
aciondveis em ATM prospectivamente e estabelecer
perfil dos pacientes com mutagdoc em AT nos quesitos:
epidemicldgice, de variabilidade genética ou alélica,
perfil climico, tumoral e de apresentagac de tumores na
histéria familiar. A prevaléncia de variantes patogénicas
em ATA deste estudo pode contribuir para fomentar a
investigacdo futura de diferencas étnicas em populagies
subestimadas, enfatizando a necessidade de estudar
populagdes ndo caucasianas, permitindo a identificagdo
de variantes patogénicas em subgrupos populacionais
especificos, mas que podem representar a populagao
brasileira em sua maioria, além de permitir a adequada
alocacdo de recursos diagndsticos e implementagdo de
novas tecnologias custo-efetivas.
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