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RESUMO

A Sindrome de Câncer de Mama e Ovário Hereditários é a principal causa hereditária de câncer 
de mama. Nesse artigo, abordamos os principais fatos relevantes à epidemiologia, rastreamento, 
medidas de redução de risco e características patologicas que podem nos ajudar a estabelecer 
nossa atuação em relação a essa patologia em 2015.

ABSTRACT

Hereditary breast–ovarian cancer syndrome is the main cause of hereditary breast cancer. In this 
paper we discuss the main facts relevant to the epidemiology, screening, risk reduction measures and 
pathological caractheristics that can help us in our practice in 2015.
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Introdução

Em 2014, 20,8% dos casos novos de câncer em mulheres foram de mama. No Brasil, a esta-
tística do INCA para novos casos no ano de 2010 aponta que ocorreram cerca de 57.120 
mil casos novos de câncer de mama1. Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de 
câncer de mama, a herança genética é, sem dúvida, o mais importante deles. Mulheres 
cuja mãe ou irmã tiveram câncer de mama têm um risco aumentado, sendo maior quanto 
mais jovem tiver sido a idade ao diagnóstico ou quanto mais casos houverem sido diag-
nosticados na família.

Diversos genes de susceptibilidade ao câncer de mama já foram caracterizados, sendo 
a maioria de baixa penetrância, ou seja, modificam levemente o risco para o desenvolvi-
mento de câncer ao longo da vida (<15%), sendo comuns na população geral. Os chama-
dos genes de penetrância moderada possuem alelos relativamente raros na população geral 
e conferem ao portador aumento de risco moderado (de 15 a 30%).
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Estima-se que 5% dos cânceres de mama e 10% dos cânceres 
de ovário estejam relacionados com mutações germinativas em 
genes de alta penetrância com fenótipo da síndrome SCMOH. 
O fato da mutação germinativa poder ser transmitida vertical-
mente aos descendentes e ser suficiente para se expressar na maioria 
dos portadores faz dessa síndrome um modelo de câncer here-
ditário de padrão autossômico dominante de alta penetrância. 
Tipicamente, essas famílias apresentam múltiplos casos de cân-
cer frequentemente diagnosticados em idade jovem (<40 anos) e 
tumores múltiplos sincrônicos ou metacrônicos multifocais ou 
bilaterais comprometendo, especialmente, as mulheres, princi-
pais vítimas da mutação, uma vez que a maioria dos homens será 
apenas portador assintomático. A SCMOH segue um padrão de 
herança autossômico dominante e a penetrância chega a 85% 
de desenvolvimento de câncer de mama e 40% de câncer de ová-
rio nas mulheres portadoras. Os homens portadores são menos 
afetados do que as mulheres, porém, apresentam a mesma chance 
de transmitir a mutação familiar a seus descendentes. Uma carac-
terística frequente na SCMOH é sua variabilidade de expressão 
e penetrância, ou seja, apesar da mutação familiar ser a mesma, 
os portadores podem desenvolver tumores de tipos diferentes e 
em idades variadas, possivelmente decorrente de influências hor-
monais endógenas, genéticas, hábitos e estilo de vida que podem 
modular o risco de câncer individualmente.

A elaboração do heredograma como ferramenta para repre-
sentar o padrão de distribuição de casos na família e o aconse-
lhamento genético oncológico são partes integrantes da consulta 
com o oncogeneticista. O aconselhamento genético é um processo 
de comunicação dos riscos de desenvolvimento de tumores, de 
transmissão para descendentes, da recorrência e das medidas 
de prevenção. O risco individual pode ser calculado em com-
paração ao risco populacional e determina ações de prevenção 
individualizadas para cada portador.

Revisão da Literatura

Epidemiologia

Na população em geral norte-americana, cerca de 12% das mulhe-
res podem desenvolver câncer de mama durante a vida, e quase 
3% delas podem morrer da doença2. Na população geral, as esti-
mativas de prevalência de mutações deletérias dos genes BRCA1 
e BRCA2  variam  de 0,2 a 0,3% na população geral de todas 
as idades, atingindo até 6% nas mulheres abaixo de 40 anos3. 

No estudo de Malone et al.4, analisando mulheres norte-
-americanas do estado de Washington, a prevalência de muta-
ção BRCA1 ou BRCA2 foi de 12% nas mulheres com câncer de 
mama abaixo de 45 anos e história familiar (4,9% em BRCA2 
e 7,1% em BRCA1) e de 9,4% (3,4% em BRCA2 e 5,9% em 
BRCA1) nas mulheres com câncer de mama abaixo dos 35 anos 
sem história familiar, o que demonstra que a história familiar 
de câncer de mama é um fator de risco ainda mais poderoso 

do que a idade. Nesse estudo, a frequência de mutações BRCA 
chegou a 23% em mulheres de menos de 29 anos com paren-
tes de primeiro grau afetadas. Alguns estudos em populações 
norte-americanas já sugeriram que mutações de alta penetrância 
em genes autossômico dominantes podem ser responsáveis por 
36% dos cânceres de mama em mulheres abaixo de 30 anos5 
e em torno de 5 a 11% em mulheres com menos de 40 anos6,7. 
Outros achados interessantes desse estudo foram que, quando a 
probanda tinha mais de 4 parentes com carcinoma da mama, a 
incidência de mutações no BRCA 2 foi maior do que no BRCA1 
(12,5 versus 2,1% respectivamente); além disso, a história familiar 
de câncer de ovário foi mais preditiva de mutações no BRCA1 
do que no BRCA2.

Segundo Yiannakopoulou8, os agrupamentos familiares de 
câncer respondem por 20 a 30% dos casos de câncer de mama, 
sendo principalmente causados por genes de média e baixa pene-
trância, e apenas uma pequena parcela causados por genes de alta 
penetrância; desse ultimo grupo as mutações BRCA respondem 
por menos de 25% dos casos.

Num estudo utilizando o rastreio de mutações em 25 genes 
associados a câncer hereditário, pelo método de sequenciamento 
de nova geração (NGS, do inglês next generation sequencing), 
Tung e cols.9 encontraram 9,3% de mutações BRCA1 e BRCA2 
em pacientes com carcinoma da mama sem história familiar 
detalhada, achando ainda 4,4% de mutações em outros genes, 
incluindo CHEK2, PALB2, ATM e genes associados a síndrome de 
Lynch. O NGS tem também tornado possível a investigação 
de famílias BRCAX (famílias que cumprem critérios clínicos de 
predisposição hereditária de câncer de mama e ovário, mas nas 
quais não foi identificada uma mutação patogênica nos genes 
BRCA1 ou BRCA2), porém, o método apresenta a problema de 
como lidar com um aumento expressivo no número de detecções 
de mutações de significado incerto, que representa o principal 
desafio para os próximos anos10.

Existem poucos estudos de prevalência de mutações nos 
genes BRCA na população brasileira, que possui uma herança 
genética altamente complexa e diversificada. Carraro et al.11, 
estudando 54 pacientes com câncer de mama diagnosticados 
com até 35 anos de idade, encontraram 20,5% com mutações 
nos genes BRCA1 (13%) e BRCA2 (7,5%). Gomes et al. encon-
traram 2,3% de mutações em BRCA1 e BRCA2 em uma popu-
lação não selecionada de 402 pacientes com câncer de mama12.

Quanto ao câncer epitelial de ovário, as mutações de BRCA1/2 
respondem por cerca de 10 a 15% dos casos13, e de 5 a 10% de 
todos os casos de câncer de ovário14. 

Em relação a outras malignidades, mutações no BRCA2 têm 
sido associadas a câncer de pâncreas e próstata, sendo a frequ-
ência do câncer de pâncreas muito maior no homem do que na 
mulher (RR 82,5 versus 14, respectivamente). Foi encontrada, 
também, uma tendência no aumento da incidência de melanoma 
em mutações do BRCA115. Variantes raras no gene BRCA2 foram 
associadas a maior incidência de câncer de pulmão16.
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Risco da radiação ionizante

Dentro dos fatores ambientais envolvidos na patogênese do cân-
cer de mama, a radiação ionizante é dos mais estudados. Uma 
vez que as mutações BRCA provocam defeitos na reparação de 
quebras na dupla hélice do DNA, pacientes com essas mutações 
são particularmente sensíveis a radiação.

A Tabela 1 mostra a dose mamária de radiação ionizante 
recebida de diferentes fontes.

Pijpe et al.18 evidenciaram uma relação importante entre 
qualquer exposição a radiação antes dos 30 anos de idade e a 
incidência de câncer de mama, com um risco relativo de 1,9.

Andrieu et al.19 demonstraram que qualquer exposição a RX 
de tórax esteve associada a aumento no risco de câncer de mama 
em portadores de mutações BRCA1/2.

Lecarpentier et al.20, em um estudo que incluiu 990 porta-
dores de mutações BRCA1/2, encontraram um risco relativo de 
4,29 para câncer de mama naquelas pacientes expostas a RX 
de tórax. Em contraste, John et al.21, estudando 727 pacientes 
portadores de mutações BRCA1/2, não observaram influência 
do uso de RX de tórax na incidência do carcinoma de mama.

Em relação a mamografia, os estudos de Narod et al.22, 
Goldfrank et al.23 e Giannakeas et al.24 não encontraram aumento 
do risco de carcinoma da mama em mulheres que haviam sido 
expostas ao método.

É de se notar o fato de que os estudos referentes à radiação 
ionizante provinda de RX de tórax tenham mostrado aumento 
de risco, enquanto os estudos sobre mamografia não tenham 
encontrado essa relação, embora a dose de radiação dessa última 
seja bem maior do que a primeira. Possíveis fatores que podem 
explicar esse aparente paradoxo incluem o número de exames 
realizados e as diferenças de tecnologia ao longo do tempo.

Em função desses achados, vários guidelines diferentes têm 
sido propostos em relação ao screening mamográfico de porta-
doras de mutações BRCA1/2. 

O guideline Holandês propõe iniciar ressonância nuclear magnética 
(RNM) aos 25 anos e mamografia apenas aos 30 anos25. No Reino 

Unido, a recomendação é de iniciar a RNM anual aos 30 anos, e 
mamografia aos 40 anos26. No entanto, o NCCN ainda recomenda 
o início da mamografia, em conjunto com a RNM, aos 25 anos27.

Outra importante fonte de radiação ionizante relacionada 
ao tratamento do câncer de mama é a radioterapia. Naquelas 
pacientes em que se decidiu pelo tratamento cirúrgico conser-
vador, Metcalfe et al.28 demonstraram uma redução de 72% nas 
recidivas locais naquelas tratadas com radioterapia em relação 
às não tratadas.

No entanto, os estudos de Hafty et al.29 e Seynaeve et al.30 
mostraram que, após 5 anos de acompanhamento, a taxa de 
recidivas locais foi maior nas pacientes mutadas que foram tra-
tadas com radioterapia em comparação com as pacientes sem 
mutações. Isso sugere que o efeito protetor da radioterapia tem 
um tempo limitado de eficácia.

Vários estudos sobre radioterapia utilizada para tratamento 
adjuvante em pacientes com câncer de mama analisados por 
Drooger et al. não mostraram aumento de risco de novos tumores 
contralaterais em função da radiação17. Os autores ressaltam que 
é importante perceber que existem vários fatores que dificultam 
a correta avaliação desse risco, como quimio e hormonioterapia 
concomitantes e mastectomias redutoras de risco.

De forma geral, podemos perceber que a radioterapia tem um 
efeito benéfico sobre a redução de recidivas locais a curto prazo, 
mas pode aumentar o risco de novos tumores a longo prazo.

Rastreamento

O rastreamento por métodos de imagem tem se mostrado uma 
importante estratégia na detecção precoce do câncer da mama 
feminina. Tem sido sugerido que pacientes com história familiar 
de cânceres de mama, ovário, tuba uterina ou peritôneo sejam 
submetidas a aconselhamento genético, e aquelas consideradas 
como de maior risco sejam submetidas a pesquisa de mutações 
e rastreamento radiológico periódico. O momento de início 
desse rastreamento coincide com a maioridade civil que permite 
o consentimento, aos 18 anos de idade3. 

Um grupo em que é especialmente importante o rastreamento 
intensivo e o encaminhamento para aconselhamento genético é 
aquele de pacientes jovens com tumores HER2+ ou triplo nega-
tivos, aonde a ocorrência de mutações é maior11. 

Diversas ferramentas informatizadas podem ser utilizadas para 
avaliação de risco, incluindo a Ontario Family History Assessment 
Tool, o Manchester Scoring System, o Referral Screening Tool (atua-
lizado para B-RST), o Pedigree Assessment Tool e o Family History 
Screen 7. Essas ferramentas foram sumarizadas e podem ser con-
sultadas na página web do US Preventive Services Task Force31.

Quanto à metodologia a ser utilizada, dois estudos mostra-
ram a superioridade da RNM sobre a mamografia na detecção 
de tumores em pacientes portadoras de mutações, a exemplo do 
que ocorre na população geral32,33.

Infelizmente, não existe evidência de que o rastreamento 
intensivo possa ter efeito sobre a sobrevida das pacientes 

Radiação ionizante Dose
Raio X de tórax 0,0005 Gy
Mamografia diagnóstica (2007) 0,004 Gy
Mamografia diagnóstica (1965) 0,0186 Gy
Tomografia computadorizada de tórax 0,02 Gy
Sobreviventes da bomba atômica 0,02–5 Gy
Radiação de fundo-mama contralateral 0,5–4 Gy
Radiação de fundo-mama contralateral
(estudos mais antigos) Até 7 Gy

Radioterapia em manto  
(doença de Hodgkin) 30–40 Gy

Radioterapia adjuvante em  
câncer de mama

50 Gy (+16–20 Gy no 
leito tumoral)

Tabela 1. Doses estimadas (Gy) por diferentes tipos de radiação ionizante

 Adaptado de Drooger et al.17
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com mutações BRCA. As recomendações para essas pacien-
tes são feitas com base nas evidências obtidas para a popu-
lação em geral.

É, ainda, importante lembrar que o screening intensivo pode 
levar a um número aumentado de exames de imagem, biópsias 
e cirurgias desnecessárias, com consequente aumento da mor-
bidade associada a esses procedimentos.

Medidas de redução de risco

Diversas medidas podem ser empregadas na redução do risco 
de desenvolvimento de câncer em mulheres com mutação de 
BRCA1/2. Essas medidas incluem modificação dos hábitos de 
vida, redução farmacológica e cirúrgica de risco.

Quimioprofilaxia

A redução de risco proporcionada por terapias antiestrogê-
nicas com drogas, como o tamoxifeno, o raloxifeno e os ini-
bidores de aromatase, variam em função da mutação apre-
sentada. Ao lembrarmos que 69% dos tumores associados a 
mutação no BRCA1 e 16% daqueles associados ao BRCA2 
são hormônio negativas3, o uso dessas medicações pode ser 
bastante limitado, ainda mais se consideramos a incidência de 
efeitos colaterais e comorbidades dessas drogas, como trom-
boembolismo, carcinoma de endometrio, artralgias e outras 
complicações. Não surpreendentemente, foi demonstrado 
um maior efeito protetivo do tamoxifeno em paciente com 
mutações do BRCA2 do que em BRCA134. 

Cirurgia de redução de risco

Estudos com pacientes de alto risco e portadoras de muta-
ções BRCA1/2 demonstraram que a cirurgia redutora de 
risco (CRR) pode reduzir a incidência de câncer de mama 
entre 85 e 100%35,36. 

Numa metanálise com onze estudos (sete estudos de coorte e 
quatro estudos caso controle), Valachis et al.37 mostraram dados 
sobre o risco de um novo tumor primário na mama contralateral 
após uma média de 7 anos de seguimento entre pacientes com 
mutação BRCA1/2 e a população geral, sendo o risco relativo 
das pacientes mutadas de 3,56. Não foi encontrada diferença 
no risco de recidivas locais até 7 anos de seguimento; mas, após 
esse período, o RR das pacientes mutadas foi de 1,51. Não foram 
observadas diferenças significativas entre o padrão de recorrência 
local entre mutações BRCA1 e BRCA2. No entanto, as pacien-
tes com mutações no BRCA1 tiveram um risco maior de novo 
tumor contralateral (RR 1,42). Dois fatores estiveram associa-
dos à menor risco de doença contralateral com alto nível de evi-
dência, ooforectomia e idade avançada.

Pierce et al.38 demonstraram que, quando tratado com cirur-
gia conservadora, o risco de recidiva local é de 23,5% contra 
5,5% das pacientes tratadas com mastectomia. No entanto, 
não houve diferença significativa de recorrências à distância 
ou à sobrevida global.

Relação com a patologia

Tumores associados a mutações no BRCA1 frequentemente apre-
sentam fenótipo basal e, consequentemente, doença mais agres-
siva. Essa associação não existe com o BRCA2, cujas neoplasias 
associadas exibem morfologia e fenótipo comparável ao câncer 
esporádico37. O risco relativo de desenvolvimento de neoplasias 
triplo negativas em carcinoma da mama associado ao BRCA1 é 
de 5,65 em comparação com tumores esporádicos39. No Brasil, 
Carraro et al. observaram associações significativas entre câncer 
de mama associado a BRCA1/2 a receptores hormonais negati-
vos e triplo negativos11.

Tipos de mutação

A maioria das mutações em ambos os genes são pequenas inser-
ções ou deleções que resultam em stop codons prematuros4. 

No Brasil, a mutação mais frequente no BRCA1 é a 5382insC 
(recentemente descrita como c.5266dup), que em nível mundial 
é a segunda em frequência, conforme dados do Breast Cancer 
Information Core (BIC, http://www.research.nhgri.nih.gov/bic/). 
Essa mutação tem uma associação interessante descrita apenas 
no Brasil com câncer de mama bilateral40. No gene BRCA2, a 
mutação mais frequente é a 6174delT. 

Esses achados estão de acordo com aqueles de Cunha, que estu-
dou população brasileira de origem judaica Ashkenazi e não judaica41.

Os tipos de mutação mais frequentes nos genes BRCA1/2 
podem ser vistos nas Tabelas 2 e 3.

  Designação n
1. 185delAG 2038
2. 5382insC 1093
3. 4427T>C 251
4. S1613G 248
5. C61G 239
6. 2430T>C 229
7. IVS18+66G>A 222
8. 2201C>T 216
9. IVS16-92A>G 216
10. IVS16-68A>G 216
11. IVS8-58delT 214
12. P871L 211
13. IVS7-34C>T 207
14. E1038G 182
15. K1183R 164
16. R1347G 161
17. Q356R 155
18. 4184del4 143
19. M1008I 139
20. R1443X 136
  Total de entradas  1531

Tabela 2. Vinte mutações mais frequentes por designação do BRCA1 (BIC)

Fonte: Breast Cancer Information Core. 
Disponível em: http://www.research.nhgri.nih.gov/bic/ 
Acesso em 30 de janeiro de 2015.



86 Silva AV, Casali-da-Rocha JC

Rev Bras Mastologia. 2014;24(3):82-87

Outros genes associados a câncer de mama

Foram descritas mutações em outros genes associados ao carci-
noma da mama, incluindo genes de alta penetrância como TP53, 
CDH1 e possivelmente PALB2, genes de penetrância moderada 
como CHEK2 e ATM, além de outros com penetrância ainda 
não definida, como NBN, RAD51C, BRIP1, and BARD1. De 
todas essas, a mais comum no hemisfério norte é a do CHEK2, 
seguido pelo PALB29, havendo pouca incidência de mutações 
desse gene descritas no Brasil.

No Brasil, a incidência da Síndrome de Li-Fraumeni com 
a mutação R337H é de cerca de 0,3% na população do sul e 
sudeste, sendo sugerida a pesquisa sistemática dessa mutação em 
todas as mulheres com cânceres de mama ou colorretal antes 
dos 36 anos42.

Conclusão 

Há de ser ter em mente que a única forma de se fazer o diag-
nóstico de síndromes de câncer hereditário nas pacientes com 
câncer de mama é a realização de cuidadosa anamnese e do 
heredograma naquelas que relatem casos de malignidade em sua 
família. O heredograma é de simples realização e constitu-se na 
mais poderosa das ferramentas de seleção para encaminhamento 
ao aconselhamento genético e pesquisa de mutações.
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