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1. Introdução
O genoma humano é formado por ácido desoxirribonucleico (DNA), organizado 
em 46 cromossomos, incluindo 22 pares autossômicos e dois cromossomos se-
xuais (XX ou XY). Cada indivíduo herda 23 cromossomos de cada um dos pais. 
Dentro do genoma, encontramos entre 20 mil e 25 mil genes codificadores, que 
são as unidades básicas de informação genética responsáveis pela produção de 
proteínas. Um gene é uma sequência específica de DNA que contém as instru-
ções para a síntese de uma proteína1-3.

O dogma central da Biologia Molecular descreve o fluxo de informação genética 
dentro de uma célula3. Esse processo se inicia com a transcrição, na qual a infor-
mação contida no DNA é copiada para o RNA mensageiro (mRNA). Em seguida, 
durante a tradução, o mRNA é lido por ribossomos no citoplasma para sintetizar 
proteínas, que desempenham diversas funções essenciais no organismo. Assim, 
o DNA é transcrito em RNA, que é traduzido em proteína, formando a base do 
funcionamento celular e da expressão genética3. 

2. Câncer como uma doença genética
O câncer é uma doença caracterizada pelo crescimento descontrolado e pela 
divisão das células, que podem invadir e danificar os tecidos circundantes. Ele 
é essencialmente uma doença genética, resultante de alterações no DNA que 
afetam os genes reguladores do ciclo celular e de apoptose (morte celular pro-
gramada). Essas alterações genéticas podem ser classificadas em dois tipos 
principais: mutações somáticas e germinativas. 

Mutações germinativas

As mutações germinativas estão presentes nas células germinativas (óvu-
los e espermatozoides) e, portanto, podem ser hereditárias. Isso significa 
que essas mutações podem ser passadas de uma geração para outra, 
aumentando o risco de desenvolvimento de certos tipos de câncer em 
famílias. Exemplos de genes que, quando mutados, aumentam o risco 
hereditário de câncer incluem BRCA-1 e BRCA-2, associados ao câncer 
de mama e ao de ovário. 
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Mutações somáticas

As mutações somáticas, por outro lado, ocorrem nas células somáticas 
(todas as células do corpo exceto as germinativas) e não são herdadas. 
Essas mutações acontecem ao longo da vida de um indivíduo, devido a 
fatores como exposição a radiações, substâncias químicas cancerígenas 
(carcinógenos) ou erros na replicação do DNA. As mutações somáticas 
são responsáveis pela maioria dos casos de câncer e podem levar à for-
mação de tumores em qualquer parte do corpo.

A distinção entre esses dois tipos de mutações é crucial para o entendimento 
da predisposição ao câncer, bem como para o desenvolvimento de estratégias 
personalizadas de prevenção e de tratamento. As mutações germinativas indi-
cam um risco hereditário que pode ser monitorado em famílias, enquanto as 
mutações somáticas ressaltam a importância da prevenção e do controle de 
fatores ambientais que podem danificar o DNA. Muitas dessas mutações são 
utilizadas como biomarcadores para terapias-alvo4-6. 

3. Predisposição hereditária ao câncer de mama
Os cânceres humanos estão ligados a fatores ambientais (mutações somáticas) 
em 70% a 80% dos casos, enquanto 10% a 15% estão relacionados a alterações 
genéticas germinativas e hereditárias. As síndromes de câncer hereditário se-
guem um padrão de herança mendeliana autossômica dominante, com 50% 
de risco de transmissão para a prole em cada gestação, independentemente do 
sexo. Essas síndromes possuem taxa de penetrância, indicando o risco que os 
portadores das mutações têm de desenvolver a doença. Os genes associados 
ao câncer de mama hereditário são classificados em alto risco (RR ≥ 5), risco 
moderado (1,5 < RR < 5) e baixo risco (RR ≤ 1,5)7.

Os genes BRCA-1 e BRCA-2 são responsáveis por 40% a 60% dos casos de 
câncer de mama hereditário, dependendo da população. No Brasil, a maioria 
dos estudos foca nas análises dos genes BRCA-1, BRCA-2 e TP53. A variante 
TP53 R337H é particularmente comum nas regiões Sul e Sudeste, representan-
do cerca de 70% das mutações em TP53 e associada a 1,5% de todos os casos 
de câncer de mama no Brasil8,9.

Um estudo recente do Breast Cancer Association Consortium encontrou fortes 
evidências de que variantes que geram proteínas truncadas em nove genes es-
tão associadas ao risco de câncer de mama. As variantes truncadas em BRCA-1, 
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BRCA-2 e PALB2 são classificadas como de alto risco, enquanto variantes em 
ATM, BARD1, CHEK2, RAD51C e RAD51D são consideradas de risco moderado. 
Variantes em ATM e CHEK2 estão mais associadas a câncer de mama receptor 
hormonal (RH) positivo, enquanto variantes em BARD1, BRCA-1, BRCA-2, PALB2, 
RAD51C e RAD51D estão mais associadas ao câncer de mama RH negativo10.

4. Critérios para testagem genética
Identificar os pacientes com câncer de mama que podem ser portadores de 
uma síndrome de predisposição hereditária ao câncer é essencial para um ma-
nejo adequado e personalizado da doença. Segundo as diretrizes do National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN 3.2024), devemos considerar a indica-
ção de testagem genética para as pacientes com histórico familiar significativo 
de câncer de mama, ovário, pâncreas ou próstata; diagnóstico de câncer de 
mama abaixo dos 50 anos; câncer de mama triplo-negativo independentemen-
te da idade; câncer de mama bilateral; e câncer de mama inicial de alto risco ou 
câncer de mama metastático com critérios para utilização de inibidores de PARP 
no cenário adjuvante ou para tratamento da doença avançada11.

A American Society of Clinical Oncology (ASCO) publicou novas diretrizes am-
pliando a recomendação de testagem genética para todas as mulheres com 
câncer de mama abaixo dos 65 anos12. Essa mudança se baseia em evidências 
de que há sensibilidade para detecção de variantes patogênicas (VP) ou prova-
velmente patogênicas (VPP) nos genes de alta penetrância. A ampliação visa a 
melhorar a detecção precoce, permitindo intervenções mais eficazes e perso-
nalizadas para pacientes e seus familiares em risco13.

Figura 1. Critérios para testagem genética para câncer hereditário em pacientes 
com história pessoal e/ou familial de câncer de mama11,12 

Quais pacientes com câncer de mama devem fazer o teste genético?

TODAS as pacientes com 
câncer de mama ≤ 65 anos Câncer de mama 

masculino

Câncer de mama em qualquer idade:

•	Subtipo triplo-negativo

•	Mais de um diagnóstico de câncer 
de mama na mesma paciente

•	Candidato à terapia com inibidores da PARP

•	História familiar de câncer de ovário, 
mama, pâncreas ou próstata

•	Ascendência judaica Ashkenazi

Familiares de pacientes 
com câncer de mama com 

critério de testagem genética, 
mas que não realizaram o 

teste

Esses critérios não são utilizados pelo Rol da ANS para cobertura do teste pelo seguro-saúde
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Figura 2. Seleção dos genes que devem ser analisados e considerados em um 
painel genético germinativo para pacientes com câncer de mama14

Metodologia: sequenciamento de nova geração com análise de CNVs

Quais genes devem ser incluídos no painel hereditário para câncer de mama?

BRCA-1, BRCA-2, PALB2, CDH1, 
PTEN, STK11, TP53

Avaliar a inclusão (baseado 
na prevalência): MLH1, 

MSH2, MSH6, PM53, EPCAM

Considerar: ATM, CHEK2, 
BARD1, RAD51C, RAD51D, NF1

5. Síndromes de câncer de mama e de ovário hereditário

Tabela 1. Características, riscos e manejo das síndromes de alta e moderada 
penetrância em câncer de mama e de ovário hereditário11

Gene Herança
Pene-
trância

Câncer de mama
Câncer epitelial de 

ovário
Riscos 

adicionaisRisco 
absoluto 

vital

Risco 
contra-
lateral

Rastrea-
mento

Cirurgia 
redutora 
de risco

Risco 
absoluto 

vital

Cirurgia 
redutora 
de risco

BRCA-1
Autossô-
mica do-
minante

Alta 70%

30%-
40% 

em 20 
anos

≥ 25 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
30 anos: 

MMG

Discutir 
como 
opção

39%-
58%

Reco-
men-
dada 

(35-40 
anos)

Câncer 
de mama 

masculino; 
pâncreas; 
próstata

BRCA-2
Autossô-
mica do-
minante

Alta 70%
25% 

em 20 
anos

≥ 25 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
30 anos: 

MMG

Discutir 
como 
opção

13%-
29%

Reco-
men-
dada 

(40-45 
anos)

Câncer 
de mama 

masculino; 
pâncreas; 
próstata; 

melanoma

TP53
Autossô-
mica do-
minante

Alta > 60%

18%-
49% 

em dez 
anos

≥ 20 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
30 anos: 

MMG

Discutir 
como 
opção

Sem 
asso-
ciação 

definida

NA

Sarco-
ma; SNC; 
adrenal; 

colorretal; 
gástrico; 

melanoma; 
próstata

PTEN
Autossô-
mica do-
minante

Alta
40%-
60%

?

≥ 30 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
30 anos: 

MMG

Discutir 
como 
opção

Sem 
asso-
ciação 

definida

NA

Tireoide; 
colorretal; 
endomé-
trio; retal

CDH1
Autossô-
mica do-
minante

Alta
41%-
60%

?

≥ 30 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
30 anos: 

MMG

Discutir 
como 
opção

Sem 
asso-
ciação 

definida

NA Gástrico
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Gene Herança
Pene-
trância

Câncer de mama
Câncer epitelial de 

ovário
Riscos 

adicionaisRisco 
absoluto 

vital

Risco 
contra-
lateral

Rastrea-
mento

Cirurgia 
redutora 
de risco

Risco 
absoluto 

vital

Cirurgia 
redutora 
de risco

STK11
Autossô-
mica do-
minante

Alta
32%-
54%

?

≥ 30 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
30 anos: 

MMG

Discutir 
como 
opção

Sem 
asso-
ciação 

definida

NA

Pâncreas; 
tumor do 
cordão 
sexual; 

colorretal

PALB2
Autossô-
mica do-
minante

Alta
41%-
60%

5%-8% 
em dez 

anos

≥ 30 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
30 anos: 

MMG

Discutir 
como 
opção

3%-5%

Consi-
deração 
(45-50 
anos)

Câncer 
de mama 

masculino; 
pâncreas

CHEK2
Autossô-
mica do-
minante

Mo-
dera-

da

20%-
40%

6%-8% 
em dez 

anos

≥ 30 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
40 anos: 

MMG

Evidência 
insufi-
ciente; 

considerar 
história 
familiar

Sem 
asso-
ciação 

definida

NA

Colorretal; 
tireoide (?); 

renal (?); 
próstata (?)

ATM
Autossô-
mica do-
minante

Mo-
dera-

da

20%-
30%

4%

≥ 30 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
40 anos: 

MMG

Evidência 
insufi-
ciente; 

considerar 
história 
familiar

2%-3%

Evi-
dência 
insufi-
ciente

Pâncreas; 
próstata

NF1
Autossô-
mica do-
minante

Mo-
dera-

da

20%-
40%

?

30-50 
anos: RM 

de mamas; 
≥ 30 anos: 

MMG

Evidência 
insufi-
ciente; 

considerar 
história 
familiar

Sem 
asso-
ciação 

definida

NA

Tumor 
maligno 

de bainha 
neural; 

GIST; neu-
rofibromas 
simples e 

plexiformes

BARD1
Autossô-
mica do-
minante

Mo-
dera-

da

17%-
30%

?

≥ 40 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
40 anos: 

MMG

Evidência 
insufi-
ciente; 

considerar 
história 
familiar

Sem 
asso-
ciação 

definida

NA
Sem 

associação 
definida

RA-
D51C

Autossô-
mica do-
minante

Mo-
dera-

da

17%-
30%

< 2%

≥ 40 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
40 anos: 

MMG

Evidência 
insufi-
ciente; 

considerar 
história 
familiar

10%-
15%

Reco-
men-
dada 

(45-50 
anos)

Sem 
associação 

definida

RA-
D51D

Autossô-
mica do-
minante

Mo-
dera-

da

17%-
30%

< 2%

≥ 40 anos: 
RM de 

mamas; ≥ 
40 anos: 

MMG

Evidência 
insufi-
ciente; 

considerar 
história 
familiar

15%-
20%

Reco-
men-
dada 

(45-50 
anos)

Sem 
associação 

definida

RM = ressonância magnética; MMG = mamografia
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6. Câncer de mama masculino
O câncer de mama masculino representa 1% dos casos de câncer de mama, 
sendo uma indicação absoluta para a investigação de predisposição hereditária. 
Os principais fatores de risco incluem idade avançada, obesidade, doença he-
pática grave, alterações testiculares (como orquite, epididimite e criptorquidia), 
história familiar de câncer de mama, síndrome de Klinefelter (com aumento de 
risco de 20 a 50 vezes) e mutações germinativas. Os genes mais frequentemen-
te associados ao câncer de mama masculino são BRCA-2 (cerca de 7%), ATM, 
CHEK2, PALB2 e BRCA-1 (todos com cerca de 1%)15.

7. Métodos de sequenciamento para diagnóstico de 
síndromes de câncer hereditário

Tabela 2. Principais metodologias utilizadas no diagnóstico de síndromes de 
câncer hereditário16

Método Descrição

Sequenciamento 
de Sanger

Desenvolvido na década de 1970, é particularmente útil para 
confirmar variantes detectadas por outras técnicas e para o se-
quenciamento de regiões genômicas menores, como pesquisa de 
mutação pontual familiar já conhecida

Sequenciamento 
de nova geração 
(NGS)

Revolucionou a genética clínica ao permitir o sequenciamento pa-
ralelo de milhões de fragmentos de DNA, possibilitando a análise 
de múltiplos genes simultaneamente. Vantajoso para síndromes de 
câncer hereditário envolvendo múltiplos genes de risco (BRCA-1, 
BRCA-2, TP53 e PTEN). Oferece maior acurácia na detecção de mu-
tações pontuais, pequenas inserções e deleções, assim como possui 
capacidade de detecção de variações do número de cópias (CNVs) 
com uma análise de bioinformática calibrada para essa finalidade

Variações no nú-
mero de cópias 
(CNVs) e MLPA

CNVs são grandes segmentos de DNA duplicados ou deletados, 
não detectados adequadamente pelo sequenciamento de Sanger 
ou NGS com uma análise de bioinformática não calibrada para es-
sas análises. A técnica de amplificação de sondas múltiplas de-
pendente de ligação (MLPA) é usada para detectar CNVs com alta 
sensibilidade e especificidade
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Aplicação clínica

Na prática clínica, a tecnologia de NGS com uma análise de bioinformá-
tica calibrada para a detecção de CNVs oferece uma abordagem abran-
gente para o diagnóstico genético de síndromes de câncer hereditário16. 

8. Recomendações para o manejo de pacientes portadores 
de síndrome de câncer de mama e de ovário hereditário

Cirurgia redutora de risco para as mamas

Tabela 3. Recomendações referentes à cirurgia mamária redutora de risco11

Categoria Manejo

Genes de alto 
risco (BRCA-1 
e BRCA-2)

•	 Cirurgia mamária redutora de risco oferece a vantagem de redução 
do risco de segundo primário ipsilateral e contralateral, e com po-
tencial ganho de sobrevida câncer específica para pacientes porta-
doras de mutação no BRCA-1

•	 Fatores que devem ser considerados: idade jovem ao primeiro 
diagnóstico, expectativa de vida, comorbidades, histórico familiar, 
prognóstico de outra malignidade (por exemplo: câncer de ovário) 
e capacidade de rastreamento de alto risco com ressonância 
magnética das mamas

•	 Pacientes que não realizarem cirurgia mamária redutora de risco 
devem realizar rastreio de alto risco com ressonância magnética 
das mamas e mamografia anuais, com consideração de mamogra-
fia com tomossíntese

TP53 
(síndrome de 
Li-Fraumeni)

•	 Oferecer mastectomia unilateral e/ou redutora de risco uni ou bi-
lateral com o intuito de evitar radioterapia adjuvante, minimizando 
os riscos de novos tumores induzidos por radiação

•	 Pacientes que não realizarem cirurgia mamária redutora de risco 
devem realizar rastreio de alto risco com ressonância magnética 
das mamas e mamografia anuais, com consideração de mamogra-
fia com tomossíntese

Genes de 
moderado 
risco

•	 Decisão sobre cirurgias das mamas não deve ser baseada exclusi-
vamente na presença da mutação - A consideração de cirurgia ma-
mária redutora de risco deve ser baseada na idade do diagnóstico 
e no histórico familiar

•	 Pacientes que não realizarem cirurgia mamária redutora de risco 
devem realizar rastreio de alto risco com ressonância magnética 
das mamas e mamografia anuais, com consideração de mamogra-
fia com tomossíntese
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Cirurgia redutora de risco para os ovários

Tabela 4. Recomendações referentes à cirurgia redutora de risco para os ovários11

Critério Detalhes

Indicação
•	 Mutações em BRCA-1: entre 35 e 40 anos
•	 Mutações em BRCA-2: entre 40 e 45 anos

Redução de 
risco

•	 Câncer de ovário: ~80%
•	 Câncer de mama: BRCA-1, ~56%; BRCA-2, ~43%

Reposição 
hormonal

•	 Segurança demonstrada em mulheres portadoras de mutação de 
BRCA-1 ou BRCA-2, sem histórico prévio de câncer de mama, por 
curta duração

Tipo de terapia 
hormonal

•	 Estrogênio isolado para mulheres histerectomizadas 
•	 Terapia combinada de estrogênio e progestágeno para as não his-

terectomizadas

Hormonioterapia profilática
O uso de tamoxifeno profilático é uma estratégia de redução de risco de câncer 
de mama em pacientes que apresentam risco maior que 1,67% em cinco anos 
pelos modelos de cálculo de risco. Os dados são escassos para pacientes por-
tadoras de variantes germinativas em genes de alta e moderada penetrância17.

Terapias-alvo de platina e iPARP
A identificação de uma VP ou VPP nos genes BRCA-1 e BRCA-2 são importan-
tes não apenas para fornecer aconselhamento genético individual e familiar, 
mas também apresenta impacto terapêutico na doença inicial de alto risco e na 
doença metastática. Essas opções incluem o uso de platina nos esquemas de 
quimioterapia (QT) e inibidores da PARP (iPARP)18. Além disso, outros genes en-
volvidos na via de reparo por recombinação homóloga, tais como PALB2, estão 
mostrando resultados promissores como alvos para o uso de iPARP19.

Oncofertilidade
Estudos mostram que mulheres com mutações BRCA-1 apresentam níveis mais 
baixos de hormônio antimülleriano (AMH), um marcador da reserva ovariana, 
em comparação com mulheres sem essas mutações. A associação é menos 
clara para mutações em BRCA-2, mas também é um ponto de preocupação20. 
Mulheres com mutações BRCA-1 ou BRCA-2 devem ser aconselhadas a consi-
derar a preservação da fertilidade o mais cedo possível. Opções como a crio-
preservação de oócitos ou embriões podem ser discutidas antes do início do 
tratamento oncológico21.
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Prevenção e hábitos de vida
A promoção de determinados hábitos de vida está associada com a prevenção 
do câncer de mama em indivíduos da população em geral e potencialmente 
em indivíduos portadores de variantes patogênicas de risco. Entre tais hábitos, 
podemos destacar7:

Atividade física regular: incentivar a prática de exercícios físicos de forma 
consistente para melhorar a saúde geral e reduzir o risco de câncer.

Controle de peso: manter um peso saudável por meio de dieta equilibrada 
e atividade física.

Limitação do consumo de álcool: reduzir a ingestão de bebidas alcoólicas 
para diminuir os fatores de risco associados ao câncer.

Incentivo à amamentação: promover a amamentação como medida 
preventiva adicional contra o câncer de mama.

Discussão sobre anticoncepcionais e terapia de reposição hormonal: 
avaliar cuidadosamente a duração e os riscos do uso de anticoncepcionais 
e terapias hormonais, considerando os potenciais impactos na saúde.

Aconselhamento pré-natal: oferecer orientação e discussões sobre acon-
selhamento genético pré-natal para pacientes portadoras de mutações 
genéticas, visando a informar sobre os riscos e as opções disponíveis.

FICA A DICA!
•	 De 10% a 15% dos casos de câncer de mama estão relacionados a 

alterações genéticas germinativas e hereditárias. Os genes BRCA-1 
e BRCA-2 são responsáveis por 40% a 60% dos casos de câncer de 
mama hereditário. No Brasil, a maioria dos estudos foca nas análises 
dos genes BRCA-1, BRCA-2 e TP53.

•	 Identificar os pacientes com câncer de mama que podem ser por-
tadores de uma síndrome de predisposição hereditária ao câncer é 
essencial para um manejo adequado e personalizado da doença. A 
ASCO publicou novas diretrizes, ampliando a recomendação de tes-
tagem genética para todas as mulheres com câncer de mama abaixo 
dos 65 anos. 
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•	 Os genes que devem ser incluídos são: BRCA-1, BRCA-2, PALB2, CDH1, 
PTEN, STK11 e TP53. Pode-se incluir também: MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2, EPCAM, ATM, CHEK2, BARD1, RAD51C, RAD51D e NF1. 

•	 A partir da identificação de uma paciente com variante patogênica, 
essa paciente e sua família devem ter orientação adequada sobre 
aconselhamento genético e estratégias de redução de risco, seja 
com cirurgias profiláticas, uso de medicações e medidas não far-
macológicas.
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