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Introdução

Os cânceres ginecológicos representam uma parcela considerável da morbidade e mor-
talidade por neoplasia. Segundo o INCA, cânceres como o câncer de mama acometerão, 
em 2014, 57.120 mulheres, o câncer de ovário, 5.680 mulheres e o câncer de endométrio, 
5.900 mulheres. Em conjunto, representam quase 25% dos tumores em mulheres, excluindo 
tumores de pele não melanomas1. Cerca de 5 a 10% desses tumores podem ser hereditários.

Em que situações a história familiar de uma mulher em seguimento regular gineco-
lógico levanta a suspeita de uma síndrome de câncer hereditário, que deveria suscitar uma 
investigação especializada? A maior parte dos casos seguidos em ambulatórios de aconse-
lhamento genético de câncer no país são de pacientes com história pessoal de câncer, com 
ou sem história familiar. O acesso de pessoas sem câncer, mas sob risco de desenvolvê-lo por 
serem de famílias com síndromes de câncer hereditário, é um dos desafios a serem vencidos 
para uma prevenção mais eficiente nos casos hereditários.

A importância da detecção dos casos de tumores hereditários se dá em função da possi-
bilidade de recorrência na família, disponibilidade de estratégias específicas de seguimento 
e prevenção e, em algumas situações, abordagens terapêuticas eficientes. O grande desafio 
é a detecção, dentre todos os casos de câncer, dos que caracterizariam síndromes de câncer 
hereditário, necessitando de atenção diferenciada em relação aos casos esporádicos.

Entre as ferramentas mais importantes disponíveis para identificação de mulheres ou 
familiares com risco de serem acometidos por síndromes de predisposição a câncer estão a 
história pessoal e familiar de câncer. Algumas informações podem sugerir que a paciente 
com história pessoal de câncer possa ter uma síndrome de predisposição hereditária a câncer 
(Quadro 1)2, com ou sem história familiar associada. Especificamente para mama, ovário e 
endométrio algumas dessas características devem ser cuidadosamente investigadas. A idade 
de aparecimento do primeiro tumor, por exemplo, deve ser considerada relevante se ocorrer 
antes dos 50 anos para câncer de mama e endométrio, mas é indiferente para indicação de 
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investigação em câncer epitelial de ovário. Outra peça 
de investigação importante é a possibilidade de investigação 
imuno-histoquímica nos tumores. Para câncer de mama, 
por exemplo, a imuno-histoquímica mostrando ausência 
de receptores de estrógeno, progesterona e HER2/neu é 
indicação suficiente para investigação de mutações em 
BRCA1 e BRCA2 em qualquer idade. Para os cânceres de 
endométrio, atualmente, preconiza-se a investigação por 
imuno-histoquimica das proteínas associadas ao sistema de 
reparo de malpareamento, cujo comprometimento pode 
estar associado à síndrome de Lynch3,4. A história familiar 
de câncer é um importante auxiliar para investigação das 
síndromes de predisposição ao câncer, associada à história 
pessoal (Quadro 2)2. Recentemente, foram publicadas 
recomendações específicas para a abordagem da história 
de câncer na família pelos oncologistas, que certamente 
podem ser estendidas a outras especialidades (Quadro 3)5. 
São recomendações que permitem uma seleção mais apurada 
dos casos que eventualmente devem ser encaminhados 
para investigação especializada, seguimento específico e 
aconselhamento genético. 

Sucintamente, sem o objetivo de abranger todas as 
síndromes hereditárias que envolvem mama, ovário e 
endométrio, destacam-se aqui algumas das neoplasias 
mais relevantes e o papel da história familiar: a síndro-
me de câncer de mama e ovário hereditários, síndrome 
de Li-Fraumeni, síndrome de Cowden e a síndrome de 
Lynch. O Quadro 4 mostra os cânceres do escopo deste 
texto associados a cada uma delas.

Síndrome de câncer de mama e ovário 
hereditários (mama e ovário)

Cerca de 5–10% dos tumores de mama são here-
ditários6, e a síndrome mais prevalente que pode cursar 
com câncer de mama é a síndrome de câncer de mama e 
ovário hereditários (HBOC), respondendo por cerca de 
60 a 80% dos casos. A síndrome é causada por mutações 
patogênicas nos genes BRCA1 e BRCA2 que, quando 
presentes, conferem um risco cumulativo de 80–85% 

de desenvolver câncer de mama durante toda vida e até 
50% de risco para o câncer de ovário.

Segundo o National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN)3, há indicação para o teste genético relacionado a 
HBOC quando o indivíduo preenche os seguintes critérios: 
1.	 indivíduos de família com histórico de mutação nos 

genes BRCA1 e/ou BRCA2; 
2.	 história pessoal de câncer de mama + 1 ou mais ca-

racterísticas a seguir: 
•	 idade do diagnóstico ≤45 anos; 
•	 idade do diagnóstico ≤50 anos e/ou ≥1 parente 

próximo (1º, 2º e 3º graus) com câncer de mama 
em qualquer idade e/ou uma história familiar 
limitada ou desconhecida;

•	 idade do diagnóstico ≤60 anos, com câncer de 
mama triplo negativo;

•	 diagnóstico em qualquer idade, com ≥1 parente 
próximo com câncer de mama ≤50 anos e/ou ≥2 

Quadro 4. Síndromes de câncer hereditário mais comuns associadas tipicamente aos 
carcinomas de mama, ovário e endométrio

Síndrome Genes 
envolvidos

Câncer de 
mama

Câncer de 
ovário

Câncer de 
endométrio

Síndrome de câncer 
de mama e ovário 
hereditários

BRCA1 e BRCA2 + + -

Síndrome de 
Cowden PTEN + - +

Síndrome de Li-
Fraumeni TP53 + - -

Síndrome de Lynch
MLH1, MSH2, 

MSH6 e PMS2/
EPCAM

- + +

Quadro 1. Dados relevantes para suspeita de síndromes de câncer hereditário levando 
em consideração a história pessoal de câncer

Dados da história pessoal

Tumores primários múltiplos (no mesmo órgão ou em órgãos diferentes) 

Tumores bilaterais em órgãos pares

Tumores multifocais

Diagnóstico de câncer em idade mais precoce do que a esperada para o tumor

Tipo histológico raro

Tumor em indivíduo de sexo normalmente não afetado

Tumor associado com defeitos congênitos

Tumor associado com lesões precursoras herdadas

Tumores associados a lesões cutâneas reconhecidas como relacionadas às síndromes

Fonte: adaptado de Lindor et al.2

Quadro 2. Dados relevantes para suspeita de síndromes de câncer hereditário levando 
em consideração a história familiar de câncer 

Dados da história familiar

Dois ou mais familiares de primeiro grau com tumores da mesma localização ou tumores relacionados

Dois ou mais familiares de primeiro grau com tumores raros

Dois familiares em duas gerações com tumores da mesma localização ou tumores relacionados

Evidência de transmissão autossômica dominante

Constelação de tumores característicos de uma síndrome específica

Fonte: adaptado de Lindor et al.2

Quadro 3. Elementos necessários para uma história familiar de câncer minimamente 
adequada

Importante na história familiar

Avaliação de parentes de 1º grau: pais, filhos e irmãos

Avaliação de parentes de 2º grau: tios e tias, avós, netos e netas, sobrinhos e sobrinhas, meio-irmão 
e meia-irmã

Avaliar sempre tanto o lado paterno como o materno

Indicar a etnia

Idade de diagnóstico de cada caso

Tipo do câncer primário de cada caso

Resultados de eventuais testes moleculares realizados
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parentes próximos (1º, 2º e 3º graus) com câncer 
de mama em qualquer idade e/ou ≥1 parente 
próximo (1º, 2º e 3º graus) com câncer epitelial 
de ovário e/ou ≥2 parentes próximos (1º, 2º e 
3º graus) com câncer pancreático ou câncer de 
próstata (Gleason ≥7) em qualquer idade e/ou 
um parente próximo (1º, 2º e 3º graus) do sexo 
masculino com câncer de mama e/ou um indi-
víduo de etnias de alto risco (exemplo: Judeus 
Ashkenazi).

3.	 história pessoal de câncer epitelial de ovário;
4.	 história pessoal de câncer de mama em homens;
5.	 história pessoal de câncer pancreático ou câncer de 

prostata (Gleason ≥7) em qualquer idade, com ≥2 
parentes próximos (1º, 2º e 3º graus) com câncer de 
mama e/ou câncer de ovário e/ou câncer pancreático e/
ou câncer de prostata (Gleason ≥7) em qualquer idade;
•	 indivíduo com história pessoal de câncer pan-

creático em qualquer idade e ancestralidade 
Judeus Ashkenazi, com ≥1 parente próximo 
(1º, 2º e 3º graus) com câncer de mama e/ou 
ovário e/ou câncer pancreático e/ou câncer de 
próstata (Gleason ≥7) em qualquer idade.

6.	 indivíduos apenas com história familiar (a interpre-
tação dos resultados do teste genético de indivíduos 
sem história pessoal de câncer deve ser discutida):
•	 algum parente próximo (1º e 2º graus) da família 

preenchendo um dos critérios anteriores; 
•	 parente em 3o grau com câncer de mama e/ou câncer 

de ovário, com ≥2 parentes próximos (1º, 2º e 3º 
graus) com câncer de mama (no mínimo um com 
diagnóstico ≤50 anos ) e/ou câncer de ovário. 

Quanto ao câncer de ovário, Ledermann et al.7 pu-
blicaram recomendações adotadas pela European Society of 
Medical Oncology, reforçando o papel da história familiar 
na investigação causal. Referem que, apesar de apenas 
cerca de 10% dos tumores estarem ligados a mutações 
de BRCA1 e BRCA2, alterações nesses genes conferem 
risco de desenvolvimento de câncer de ovário em 15 a 
45% ao longo da vida. 

O American College of Obstetricians and Gynecologists8 
recomenda que mulheres com mutações em BRCA1/2 ou 
com história familiar suspeita devam ser encaminhadas 
para aconselhamento genético formal para avaliar melhor 
o risco de câncer, incluindo o risco de câncer de ovário. 
A triagem com dosagens séricas de CA 125 e ultrassono-
grafia transvaginal a cada 6 meses tem sido recomendadas 
para mulheres de alto risco pela National Comprehensive 
Cancer Network3. O American College of Obstetricians and 
Gynecologists8 também recomenda que a salpingoofo-
rectomia de redução de risco, que inclui a remoção dos 
ovários e das trompas de Falópio, na sua totalidade, deva 

ser oferecida para mulheres com mais de 40 anos com 
mutações BRCA1 ou BRCA2.

Síndrome de Li-Fraumeni (mama)

A síndrome de Li-Fraumeni (SLF) é uma síndrome 
hereditária de predisposição ao câncer, de alta penetrân-
cia, na qual portadores de mutações patogênicas no gene 
TP53 apresentam um risco cumulativo de até 90% para 
o desenvolvimento de um amplo espectro de cânceres 
diagnosticados geralmente antes dos 45 anos. Os tipos 
de cânceres mais frequentes incluem sarcoma, câncer da 
mama, tumores cerebrais e carcinomas adrenocorticais. 
Entretanto, outros cânceres também são observados em 
uma menor frequência, tais como linfomas, câncer gástrico 
e melanoma9-11. Famílias que não apresentam o fenótipo 
clássico da síndrome são denominadas Li-Fraumeni like 
(LFL) ou Li-Fraumeni variante12,13. 

Segundo o National Comprehensive Cancer Network3, há 
indicação para o teste genético relacionado a SLF quando 
o indivíduo preenche os seguintes critérios: 
1.	 indivíduos de uma família com uma mutação conhe-

cida no gene TP53;	 
2.	 critério da SLF clássica:

•	 combinação de um indivíduo com sarcoma diag-
nosticado com <45 anos de idade e um parente 
de primeiro grau com câncer diagnosticado com 
<45 anos de idade e um parente de primeiro ou 
segundo grau com câncer diagnosticado com 
<45 anos ou com sarcoma em qualquer idade.

3.	 critérios Chompret:
•	 indivíduo com tumor do spectrum da SLF (exemplos: 

sarcoma, osteosarcoma, tumor cerebral, câncer de 
mama, carcinoma adrenocortical, leucemia e câncer 
de pulmão bronquioalveolar) diagnosticado antes 
dos 36 anos de idade e no mínimo um parente 
de primeiro ou segundo grau com qualquer um 
dos cânceres mencionados (outro que não câncer 
de mama, se o probando tiver câncer de mama) 
diagnosticados antes dos 56 anos ou com múltiplos 
cânceres primários em qualquer idade; 

•	 indivíduo com tumores primários múltiplos 
(exceto múltiplos tumores de mama), sendo 2 
deles pertencentes ao espectro da SLF, diagnos-
ticado antes dos 46 anos de idade;

•	 indivíduo com carcinoma adrenocortical ou 
carcinoma plexus choroid em qualquer idade, 
independentemente da história familiar;

4.	 câncer de mama precoce: indivíduo com câncer de 
mama diagnosticado com <35 anos de idade pode 
fazer o pedido do teste genético do gene TP53 simul-
taneamente ao dos genes BRCA1 e BRCA2 ou após 
um teste genético negativo para BRCA1/BRCA2. 
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Especialmente no sul do Brasil, a mutação TP53 
R337H, localizada no éxon 10 do gene TP53, tem sido 
associada ao aumento do risco de desenvolvimento do câncer 
de mama em mulheres14-16. Essa mutação é responsável 
pela troca de uma arginina por uma histidina (CGC para 
CAC) no códon 337 e foi primeiramente associada com 
tumores adrenocorticais em crianças17. 

Achatz et al. realizaram um screening da mutação TP53 
p.R337H em 45 indivíduos de famílias não relacionadas com 
histórico de câncer sugestivo para SLF. Seis desses casos (13%) 
eram portadores da mutação, sendo que o tipo de tumor mais 
comum nessas famílias era o câncer de mama (30,4%)14.

A patogenicidade da mutação R337H é questionável 
devido ao baixo número de estudos funcionais realizados 
até o momento. Entretanto, como a mutação TP53 p.
R337H apresenta uma alta frequência em mulheres bra-
sileiras com câncer de mama14-16,18, o teste genético para 
essa mutação deveria ser realizado em todas as pacientes 
brasileiras com câncer de mama, independentemente da 
idade do diagnóstico, com história familiar contendo o 
espectro de tumores da SLF/LFL. 

Síndrome de Cowden (mama, endométrio)

A síndrome de Cowden (CS) é uma genodermatose au-
tossômica dominante associada a mutações no gene PTEN em 
cerca de 80% dos casos. Caracteriza-se pela presença de lesões 
mucocutâneas consideradas patognomônicas (triquilemomas, 
papilomatose mucocutânea, ceratose acral) e presentes em 
mais de 90% dos casos até a 3ª década de vida, associadas 
a macrocefalia e a presença de tumores de mama, tiroide e 
endométrio, considerados critérios maiores. São considerados 
critérios menores para o diagnóstico outras lesões de tiroi-
de, deficiência intelectual, hamartomas de trato digestivo, 
lipomas, doença fibrocística da mama, fibroides uterinos, 
fibromas e tumores ou anomalias genitourinários. A suspeita 
se dá pela presença de um achado patognomônico, dois ou 
mais critérios maiores, um critério maior associado a três 
menores, ou quatro critérios menores. História familiar, 
associada a um achado patognomônico ou um critério maior, 
ou ainda dois critérios menores são suficientes para iniciar-se 
a investigação19. O risco de desenvolvimento de câncer de 
mama, em geral carcinoma ductal invasivo, em pacientes 
com síndrome de Cowden é de cerca de 50% durante a vida. 
O risco para desenvolvimento de câncer de endométrio é de 
cerca de 13 a 19%19. 

Síndrome de Lynch (endométrio, ovário)

Entre 2 e 5% dos cânceres de endométrio podem ser 
ligados a mutações germinativas de genes relacionados ao 
sistema de reparo de malpareamento, caracterizando uma 
síndrome de câncer hereditário conhecida por Sindrome 

de Lynch. A síndrome de Lynch envolve a predisposição 
autossômica dominante a câncer colorretal, câncer de endo-
métrio e outros. Está ligada a mutações nos genes MLH1, 
MSH2, MSH6 e PMS2, pertencentes ao sistema de reparo 
de malpareamento de DNA, genes cuja expressão pode ser 
verificada por imuno-histoquímica no tumor. Em alguns 
casos, está ligado a deleções germinativas no gene EPCAM, 
que indiretamente silenciam o gene MSH220. Uma forma 
mais genérica de verificar se o sistema de reparo em questão 
está afetado é através do exame de instabilidade de micros-
satélites por PCR no tumor, que não aponta especificamente 
qual proteína está alterada ou ausente2,21. 

Mulheres com síndrome de Lynch têm risco de 30 a 
70% de apresentar câncer de endométrio durante a vida. 
Há dúvidas sobre a estratégia mais custo-eficaz para 
detecção desses casos, havendo propostas de avaliação 
do sistema de reparo de malpareamento no tumor, por 
imuno-histoquímica ou instabilidade de microssatélites 
nos tumores de pacientes com menos de 50 anos, com 
menos de 60 anos de idade em determinadas condições 
ligadas a características histopatológicas, ou mesmo uni-
versalmente22. Mesmo assim, fica claro que, para mulheres 
com carcinoma de endométrio em idade inferior a 50 anos, 
essa avaliação deveria ser rotineira.

Diagnóstico, seguimento e tratamento

A National Compreehensive Cancer Network3 mantém 
atualizados protocolos consensuais para os casos de inves-
tigação de casos de alto risco, assim como o seguimento de 
casos de pacientes com síndromes de câncer hereditário, 
ou sob suspeita, que envolvem cânceres de mama, ovário 
e endométrio. Esses protocolos podem ser acessados em 
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_gui-
delines.asp#detection e permitem uma orientação mais 
específica, voltada para a suspeita diagnóstica.

Aconselhamento genético

O aconselhamento genético para pacientes e familiares 
com ou sob risco de síndromes de câncer hereditário é 
essencial para a abordagem adequada a essa problemática. 
O sequenciamento dos genes das síndromes suspeitadas 
deve sempre ser acompanhado de aconselhamento pré e 
pós-teste, explicações sobre as possibilidades e limita-
ções dos exames a serem realizados, as possibilidades de 
prevenção e a apresentação da estratégia de seguimento3. 

A melhoria da qualidade da obtenção da história 
familiar de câncer em mulheres em seguimento gine-
cológico regular é uma necessidade para uma detecção 
mais precoce dos casos que merecem uma estratégia de 
prevenção diferenciada. Certamente, um desafio que os 
ginecologistas podem enfrentar com facilidade.
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