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Introdução.	O	câncer	de	mama	(CM)	é	a	neoplasia	mais	 frequente	em	mulheres,	e	pode	ser	
causado	 por	 mutações	 em	 genes	 de	 alta	 penetrância	 (BRCA1	 e	 BRCA2),	 caracterizando	 a	
síndrome	de	predisposição	hereditária	ao	câncer	de	mama	e	ovário	(HBOC).	No	entanto,	sabe-
se	 que	 genes	 de	 penetrância	 moderada	 estão	 envolvidos	 no	 risco	 de	 desenvolvimento	 de	
câncer.	Entre	esses	encontra-se	ATM,	com	risco	rela&vo	de	2,3	para	desenvolvimento	de	CM,	
sendo	este	risco	ainda	maior	em	paciente	abaixo	dos	50	anos.	ATM	é	composto	por	62	éxons,	
codificando	 uma	 proteína	 envolvida	 no	 monitoramento	 e	 reparo	 de	 DNA.	 Obje5vo.	
Considerando	a	dificuldade	em	sequenciar	todo	o	gene,	devido	ao	seu	tamanho,	esse	trabalho	
tem	por	obje&vo	fazer	um	rastreamento	de	mutações	em	regiões	hotspot	de	ATM,	es&mando	a	
prevalência	 de	mutações	 patogênicas	 e	 elucidando	 o	 significado	 de	 variantes	 de	 significado	
incerto	(VUS)	encontradas.	Metodologia.	Regiões	hotspot	foram	iden&ficadas	através	de	uma	
revisão	 na	 literatura.	 Pacientes	 não-relacionados	 com	 critérios	 clínicos	 HBOC	 (NCCN)	 foram	
recrutados	 após	 consen&mento	 livre	 e	 esclarecido	 (CEP-HCPA	 04/170,	 03/018,	 11/0427	 e	
10/0521).	DNA	genômico	 foi	 ob&do	através	de	 sangue	periférico	e	os	éxons	26,	 37,	 41	e	49	
foram	amplificados	por	PCR,	seguido	por	sequenciamento	por	eletroforese	capilar. Resultados.	
No	 sequenciamento	 das	 regiões	 hotspot,	 foram	 incluídos	 114	 pacientes,	 dos	 quais	 101	
possuíam	histórico	pessoal	 de	CM,	e	os	demais	possuíam	diagnós&co	de	outra	neoplasia	ou	
eram	não-afetados	por	câncer.	A	idade	média	do	primeiro	e	do	segundo	diagnós&co	(quando	
presente)	foi	41,22	e	46,47	anos,	respec&vamente.	Foram	encontradas	13	variantes	nas	regiões	
sequenciadas:	cinco	intrônicas	e	dez	con&das	nos	éxons	26,	30,	37,	41	e	49.	Entre	as	variantes	
exônicas,	 três	 mutações	 eram	 VUS	 (2,6%)	 e	 uma	 variante	 benigna	 altamente	 prevalente	 (c.
5557G>A),	 tendo	 esta	 variante	 apresentado	 uma	 alta	 prevalência	 (11,4%).	 Variantes	 não	
descritas	 e	 VUS	 foram	 avaliadas	 em	 preditores	 de	 patogenicidade	 e	 por	 modelagem	
compara&va.	Conclusão:	Indivíduos	com	mutações	germina&vas	em	ATM	podem	se	beneficiar	
de	medidas	redutoras	de	risco,	e	seus	familiares	tem	um	risco	de	50%	de	ter	a	mutação.	Neste	
estudo	foi	encontrada	uma	alta	prevalência	de	VUS,	e	análises	adicionais	são	necessárias	para	
estabelecer	a	patogenicidade	destas	variantes.


