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APRESENTAÇÃO

APRESENTAÇÃO

Este livro nasce de uma iniciativa acadêmica voltada ao desenvolvimento da 
escrita científica entre os estudantes do terceiro período de Medicina da Universidade 
Federal do Espírito Santo (UFES), idealizado pela disciplina de Genética Médica, que 
busca aprofundar o conhecimento dos futuros médicos sobre Oncogenética. Essa 
iniciativa também inclui discentes e docentes do Programa de Pós-Graduação em 
Biotecnologia (PPGBIOTEC) e do Programa de Pós-Graduação em Doenças Infecciosas 
(PPGDI) da UFES que contribuíram para a elaboração e revisão deste livro.

O livro tem como cerne a análise crítica de softwares e plataformas que se 
propõem a auxiliar na estimativa da probabilidade de pacientes desenvolverem 
câncer com base em suas características genéticas, histórico pessoal e familiar. Nesse 
projeto, simula-se a aplicação dessas ferramentas em casos clínicos, considerando 
que o uso dessas tecnologias pode auxiliar no diagnóstico precoce, na prevenção 
e no manejo personalizado do câncer e de síndromes genéticas.

Essa abordagem por meio da construção dos casos clínicos e a interpretação 
dos resultados pelos alunos permite apresentar ao leitor a união da teoria com a 
prática. Assim, também será abordada a aplicabilidade e os limites dessas ferramentas 
na prática médica e na construção de estratégias de prevenção e cuidado mais 
personalizadas.  A avaliação da eficácia dos softwares e a comparação entre suas 
projeções e a literatura proporcionam um aprendizado mais crítico e contextualizado. 

Em síntese, este livro é o sexto volume de um projeto desenvolvido pela 
disciplina de Genética Médica da UFES, que integra genética, bioinformática e 
prática clínica. Espera-se que a leitura seja capaz de introduzir os conceitos que 
envolvem a Oncogenética e o potencial das ferramentas tecnológicas em transformar 
a prática médica.



RESUMO

RESUMO

Esta obra foi concebida com o propósito de incentivar a produção científica entre os 
estudantes de Medicina da Universidade Federal do Espírito Santo (UFES), por meio de 
uma iniciativa da disciplina de Genética Médica. Com foco em oncogenética, explora-
se o uso de softwares e plataformas digitais capazes de estimar a probabilidade 
de desenvolvimento de câncer a partir de informações genéticas, antecedentes 
pessoais e histórico familiar. A partir da simulação de casos clínicos, os capítulos 
demonstram como tais ferramentas podem contribuir significativamente para 
o diagnóstico precoce, a prevenção e a individualização das condutas médicas 
em oncologia. Ao aliar tecnologia e conhecimento genético, o livro propõe uma 
reflexão sobre o papel da medicina de precisão no enfrentamento das síndromes 
hereditárias associadas ao câncer. Esta iniciativa conta, ainda, com a participação de 
discentes e docentes vinculados ao Programa de Pós-Graduação em Biotecnologia 
(PPGBIOTEC) e ao Programa de Pós-Graduação em Doenças Infecciosas (PPGDI) 
da Universidade Federal do Espírito Santo (UFES), os quais contribuíram para a 
elaboração e a revisão desta obra.

PALAVRAS-CHAVE: Bioinformática 1. Câncer 2. Mutações 3. Oncogenética 4. Risco 
genético 5. Software 6.



ABSTRACT

ABSTRACT

This work was conceived with the purpose of encouraging scientific writing among 
medical students at the Federal University of Espírito Santo (UFES), through an 
initiative of the Medical Genetics course. With a focus on oncogenetics, it explores 
the use of digital platforms and software capable of estimating cancer risk based on 
genetic data, personal history, and family background. Through the simulation of 
clinical cases, the chapters demonstrate how these tools can significantly contribute 
to early diagnosis, prevention, and the personalization of oncological care. By 
integrating technology and genetic knowledge, the book invites reflection on the 
role of precision medicine in addressing hereditary cancer syndromes.

KEYWORDS: Bioinformatics 1. Cancer 2. Mutations 3. Oncogenetics 4. Genetic risk 
5. Software 6.
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A INFLUÊNCIA DA MUTAÇÃO BRCA2 
NO CÂNCER DE PRÓSTATA E SUAS 

IMPLICAÇÕES CLÍNICAS E TERAPÊUTICAS

C A P Í T U L O  1

Lucas Coscioni Cardoso de Carvalho
Universidade Federal do Espírito Santo. Vitória, Espírito Santos, Brasil

Beatriz Hanashiro
Universidade Federal do Espírito Santo. Vitória, Espírito Santos, Brasil

Júlia Reche Balestrin
Universidade Federal do Espírito Santo. Vitória, Espírito Santos, Brasil

Lara Bressanini Siqueira
Universidade Federal do Espírito Santo. Vitória, Espírito Santos, Brasil

Matheus Correia Casotti
Universidade Federal do Espírito Santo. Vitória, Espírito Santos, Brasil

Taissa dos Santos Uchiya
Universidade Federal do Espírito Santo. Vitória, Espírito Santos, Brasil

Iúri Drumond Louro
Universidade Federal do Espírito Santo. Vitória, Espírito Santos, Brasil

Débora Dummer Meira
Universidade Federal do Espírito Santo. Vitória, Espírito Santos, Brasil

RESUMO: INTRODUÇÃO: O câncer de próstata é comum e exige rastreamento precoce 
e avaliação genética. RELATO DE CASO:  Paciente do sexo masculino, 63 anos, com 
histórico familiar de câncer de mama associado à mutação no gene BRCA2 e quadro 
clínico sugestivo de neoplasia prostática RESULTADOS:  Portadores de mutação no 
gene BRCA2 apresentam risco de até 20% de desenvolver câncer de próstata até 
os 85 anos, percentual superior ao da população geral e crescente com a idade. 
DISCUSSÃO: Análise dos principais fatores associados ao câncer de próstata, com 
ênfase nas implicações da mutação no gene BRCA2, suas relações hereditárias e a 
relevância dos testes genéticos e estratégias de rastreamento para a prevenção e o 
manejo da doença. CONCLUSÃO: A mutação BRCA2 impacta o risco, a progressão 
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e o tratamento do câncer de próstata, destacando a importância do rastreamento 
genético e de abordagens terapêuticas personalizadas.

PALAVRAS-CHAVE:  BRCA2 1.  Câncer de próstata 2.  Genética 3.  Histórico familiar 
4. Mutação 5. 

THE INFLUENCE OF BRCA2 MUTATION IN PROSTATE CANCER 
AND ITS CLINICAL AND THERAPEUTIC IMPLICATIONS

ABSTRACT: INTRODUCTION: Prostate cancer is common and requires early screening 
and genetic evaluation. CASE REPORT: Male patient, 63 years old, with a family history 
of breast cancer associated with a BRCA2 gene mutation and a clinical presentation 
suggestive of prostate neoplasm. RESULTS: If the patient has the same mutation, 
the risk of developing prostate cancer by age 85 is 20%. DISCUSSION:  Analysis 
of factors related to prostate cancer, with emphasis on the BRCA2 mutation, its 
hereditary associations, the importance of genetic testing, and screening exams for 
prevention and disease management. CONCLUSION: The BRCA2 mutation impacts 
the risk, progression, and treatment of prostate cancer, highlighting the importance 
of genetic screening and personalized therapeutic approaches.

KEYWORDS: BRCA2 1. Prostate cancer 2. Genetics 3. Family history 4. Mutation 5.

INTRODUÇÃO
O câncer de próstata é um dos mais comuns entre os homens, com alta incidência 

e impacto na saúde pública. Em 2023, foram diagnosticados cerca de 288.300 novos 
casos nos Estados Unidos, representando 29% dos cânceres masculinos. Apesar 
da redução na incidência entre 2007 e 2014, um recente aumento anual de 3% 
reforça a importância do rastreamento, que envolve exame digital retal, dosagem 
de antígeno prostático específico (PSA) e biópsia guiada por ultrassonografia.1  

Avanços em imagem, como a ressonância magnética multiparamétrica, têm 
aprimorado a detecção precoce e a caracterização tumoral. Estudos em oncogenética 
evidenciam o papel de mutações em genes de reparo do DNA, como BRCA2, 
BRCA1, ATM, CHEK2 e PALB2, associados a tumores mais agressivos e prognósticos 
desfavoráveis.1  

A avaliação genética permite personalizar o tratamento e identificar riscos 
familiares, especialmente em indivíduos com histórico de câncer, como de mama 
e de pâncreas. Esses avanços reforçam a necessidade de estratégias preventivas e 
terapêuticas mais eficazes.1
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RELATO DE CASO
J.M., homem pardo de 63 anos, medindo 1,75m e pesando 78 kg. Refere 

histórico de dificuldade urinária progressiva nos últimos oito meses, caracterizada 
por jato urinário fraco, aumento da frequência miccional, especialmente noturna, 
e sensação de esvaziamento incompleto da bexiga. Relata também desconforto 
pélvico intermitente e cansaço persistente nas últimas semanas. Não possui histórico 
prévio de doenças prostáticas ou cirurgias. Na história familiar, destaca-se a irmã 
diagnosticada com câncer de mama 69 anos, com detecção de mutação germinativa 
no gene BRCA2 durante investigação genética. A mãe, atualmente com 85 anos, 
apresenta histórico de hipotireoidismo controlado. O paciente não possui histórico 
de tabagismo ou etilismo, mantém uma dieta equilibrada e pratica atividade física 
moderada regularmente. O exame físico revelou próstata aumentada, nodular e 
de consistência endurecida ao toque retal. Não foram identificados linfonodos 
palpáveis ou outros sinais clínicos de disseminação à distância.

RESULTADOS
A partir do relato do caso, foi construído um heredograma (Figura 1) por meio da 

plataforma Invitae: Family History Tool, representando a história familiar do paciente. 
Esse recurso possibilita uma avaliação mais aprofundada dos aspectos genéticos que 
podem estar relacionados ao quadro clínico de J.M. O pedigree permite mapear 
as relações de parentesco entre os familiares, sendo uma ferramenta fundamental 
na identificação de critérios que justifiquem a realização de testes genéticos. Nesse 
contexto, chama atenção a irmã do paciente, que, além de ter sido diagnosticada 
com câncer de mama, apresenta uma mutação no gene BRCA2, evidenciando uma 
possível herança genética relevante.2
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Figura 1: Heredograma do paciente J.M. (63 anos) com próstata aumentada, nodular e de 
consistência endurecida ao toque retal. A irmã do paciente (69 anos) possui mutação no gene 
BRCA2 e apresenta diagnóstico de câncer de mama (breast cancer), destacado em verde. A 

mãe do paciente (85 anos) possui hipotireoidismo (hypothyroidism). Fonte: Invitae 2

Outras plataformas digitais podem ser utilizadas como auxílio na gestão do 
caso, permitindo a estimativa do risco de desenvolvimento de câncer com base 
em uma análise multifatorial. Essas ferramentas consideram uma variedade de 
elementos, incluindo manifestações clínicas, antecedentes familiares, características 
genéticas e estilo de vida. A partir dessa avaliação abrangente, o profissional de 
saúde pode estabelecer estratégias mais precisas para rastreamento oncológico e 
monitoramento do paciente.3

Entre essas ferramentas, destaca-se a plataforma QCancer, que estima a 
probabilidade de um indivíduo apresentar um câncer já existente, mas ainda não 
detectado, levando em conta seus fatores de risco e sintomas atuais. É importante 
ressaltar que essa ferramenta não fornece um diagnóstico definitivo, mas sim um 
cálculo estatístico sobre a possibilidade de um câncer oculto. No caso analisado, os 
resultados (Quadro 1) indicam um risco de 7,99% do paciente possuir um câncer 
não diagnosticado, enquanto a chance de estar livre da doença é de 92,01%. Além 
disso, a plataforma detalha os riscos específicos para diferentes tipos de câncer, 
sendo relevante mencionar a estimativa de 6,99% para câncer de próstata.3
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Quadro 1: Risco do indivíduo J.M. ter um câncer ainda não diagnosticado. Os resultados 
indicam um risco estimado de 7,99% para câncer, sugerindo uma baixa probabilidade de 
doença, mas não a descartando completamente. A chance de ausência do câncer é de 92,01%. 
Destaca-se ainda o risco específico de 6,99% para câncer de próstata, o que pode justificar um 
acompanhamento mais atento, especialmente se houver outros fatores de risco associados.

No cancer (nenhum câncer); any cancer (qualquer câncer); type (tipo); risk (risco); prostate 
(próstata); other (outro); colorectal (colorretal); blood (sangue); lung (pulmão); gastro-
oesophageal (gastro-esofageal); renal tract (trato renal); pancreatic (pancreático); testicular 

(testicular). Fonte: plataforma QCancer. 3

Por fim, a plataforma ASK2ME - All Syndromes Known to Man Evaluator 
(Avaliador de Todas as Síndromes Conhecidas pelo Homem) estima o risco de 
desenvolvimento de cânceres ao longo dos anos com base na análise de genes 
suscetíveis a variantes patogênicas hereditárias, apresentando os resultados em 
gráficos que permitem diferentes interpretações. A avaliação do paciente J.M. indica 
um aumento significativo do risco de neoplasias devido à presença da mutação no 
gene BRCA2 (Figura 2), com a probabilidade de desenvolver câncer de próstata 
chegando a 20% até os 85 anos, quase o dobro em comparação a indivíduos sem a 
mutação. Além disso, a comparação entre os riscos de portadores e não portadores 
da variante patogênica ao longo do tempo (Figura 3) evidencia não apenas a maior 
suscetibilidade dos primeiros, mas também o aumento progressivo desse risco com 
o avanço da idade, reforçando a necessidade de acompanhamento contínuo.4
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Figura 2: comparação dos riscos de desenvolvimento dos cânceres listados no eixo vertical, 
sendo eles câncer de mama (breast), de pâncreas (pancreatic) e de próstata (prostate), ao 
longo da vida de indivíduos do sexo masculino portadores ou não de variante mutada do 
gene BRCA2. O gráfico mostra que indivíduos portadores (carrier), representados pela coluna 
azul ao longo do eixo horizontal, possuem riscos mais elevados de desenvolver câncer, dos 63 
aos 85 anos de idade, do que os indivíduos não portadores (non-carrier), representados pela 
coluna verde ao longo do eixo horizontal, principalmente em relação ao câncer de mama e 
ao pancreático. Nota-se que indivíduos não portadores possuem risco muito mais elevado de 

desenvolver câncer de próstata do que câncer de mama e/ou de pâncreas. 4

Figura 3: comparação dos riscos de desenvolvimento de câncer de próstata para indivíduos do 
sexo masculino, de 63 a 85 anos de idade, portadores e não portadores de variante patogênica 
do gene BRCA2. No eixo vertical tem-se o risco (risk) em percentagem, enquanto no eixo 
horizontal temos a idade do indivíduo em anos (age). É evidente que os indivíduos portadores 
(carrier), representados pela linha azul, possuem maior risco de desenvolver câncer de próstata 
quando comparados aos indivíduos não portadores (non-carrier), representados pela linha 
pontilhada verde. Nota-se também que, com o passar da idade, portadores e não portadores 

têm risco aumentado para desenvolvimento de câncer de próstata.4
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DISCUSSÃO
A próstata é uma glândula situada na pelve, envolvendo a uretra e o colo da 

bexiga, além de estar próxima ao reto. Estruturalmente, pode ser dividida em zonas 
distintas: transicional, central e periférica, sendo esta última a mais acometida por 
alterações patológicas. A função prostática depende da ação da di-hidrotestosterona 
(DHT), um hormônio derivado da testosterona que estimula o crescimento e a 
atividade glandular. No câncer de próstata, a etiopatogênese envolve múltiplos 
fatores, incluindo alterações hormonais e interações entre o estroma e o epitélio 
glandular. A di-hidrotestosterona desempenha papel essencial ao ativar receptores 
que promovem a proliferação celular, enquanto fatores de crescimento, como FGF 
e TGF-β, também contribuem para a progressão tumoral. Além disso, mutações 
genéticas e modificações epigenéticas favorecem a transformação maligna, levando 
à perda do controle sobre o ciclo celular e à disseminação da doença.5

O câncer de próstata é altamente prevalente entre os homens, sendo o segundo 
mais comum no mundo, com incidência crescente após os 40 anos. O caso de J.M. 
apresenta clínica clássica de distúrbios prostáticos: sintomas urinários como jato 
fraco, aumento da frequência (sobretudo noturna) e sensação de esvaziamento 
incompleto, além de sinais físicos sugestivos de malignidade prostática (toque retal 
anormal). Ainda, seu caso adquire maior complexidade diante do histórico familiar 
significativo: sua irmã foi diagnosticada com câncer de mama associado à mutação 
no gene BRCA2.6, 7

Diante desse contexto clínico, a literatura evidencia que a ocorrência de 
neoplasias em familiares de primeiro grau, notadamente câncer de mama ou de 
próstata, configura um fator de risco significativo para o desenvolvimento de câncer 
prostático. Nessa perspectiva, estimativas indicam um aumento do risco em até 
21% na presença de histórico familiar de câncer de mama, e em até 68% quando 
há antecedentes diretos de câncer de próstata. Esse padrão sugere uma conexão 
genética, possivelmente por mutações em genes como o BRCA2. Além disso, observa-
se uma relação dose-resposta, na qual o risco oncológico aumenta proporcionalmente 
ao número de familiares afetados, sobretudo em casos diagnosticados precocemente, 
o que destaca a importância da avaliação genética nesse contexto clínico.6, 7

Nesse sentido, o câncer de mama da irmã e o quadro prostático do paciente 
J.M. exemplifica de forma concreta essa predisposição hereditária, destacando a 
relevância de se compreender o papel das mutações germinativas no gene BRCA2. 
Este gene, fundamental para a preservação da integridade genômica, atua como 
supressor tumoral de padrão autossômico dominante. Portanto, devido ao seu papel 
de reparo no DNA, ele frequentemente está associado a síndromes de predisposição 
ao câncer.7
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Diante do exposto, o gene BRCA2 atua de diversas maneiras de maneira a 
prevenir mutações associadas ao desenvolvimento do câncer. Uma de suas principais 
atuações se dá na reparação de quebras da dupla hélice do DNA por meio da 
recombinação homóloga - mecanismo altamente preciso que corrige danos genéticos 
sem perda de informação. Além disso, o BRCA2 atua na proteção das forquilhas 
de replicação, prevenindo sua degradação por nucleases. Destaca-se, ainda, seu 
papel fundamental na mediação do carregamento da proteína RAD51 sobre o 
DNA danificado, promovendo a formação de filamentos de nucleoproteína que 
viabilizam a busca por sequências complementares e a realização eficiente da 
recombinação homóloga. Portanto, quando BRCA2 está mutado, o recrutamento 
de RAD51 é prejudicado, tornando o reparo do DNA ineficaz e levando ao acúmulo 
de mutações que favorecem o desenvolvimento de cânceres agressivos, como os 
de mama, ovário, próstata e pâncreas.7, 8

Visto isso, caso o paciente seja diagnosticado com câncer de próstata (PCa) e 
apresente uma mutação germinativa no gene BRCA2, recomenda-se a ampliação da 
investigação genética devido à associação comprovada dessa mutação com outras 
neoplasias hereditárias. De acordo com as Diretrizes da NCCN, o teste genético 
germinativo é indicado para pacientes com doença metastática, regional (N1) ou 
localizada de alto e muito alto risco, devendo ser realizado por meio de painéis 
multigênicos que incluam, além de BRCA2, os genes BRCA1, ATM, PALB2, CHEK2, 
HOXB13, MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2.17

Esses genes estão associados a síndromes de predisposição hereditária ao 
câncer, como as síndromes de câncer de mama e ovário hereditário e as síndromes 
de instabilidade de microssatélites, o que implica um risco aumentado para o 
desenvolvimento de outras neoplasias, como câncer de mama (inclusive masculino), 
câncer de pâncreas, câncer de ovário e câncer colorretal, por exemplo.17

O diagnóstico e o estadiamento do câncer de próstata seguem uma abordagem 
estruturada, fundamentada na avaliação clínica, laboratorial e por imagem. Nesse 
sentido, a investigação inicial inclui o toque retal, a dosagem do PSA, a biópsia 
prostática e exames de imagem avançados. Nesse ínterim, o toque retal é um 
procedimento essencial para a avaliação da próstata, permitindo a identificação 
de irregularidades, nodulações e áreas de endurecimento sugestivas de neoplasia 
maligna - realizado durante o exame físico do paciente.17

Já o PSA é um marcador tumoral amplamente utilizado no rastreamento e 
monitoramento do câncer de próstata, constituindo o principal exame laboratorial de 
rastreio. Nesse contexto, níveis elevados dessa proteína podem indicar malignidade, 
embora também estejam associados a condições benignas, como hiperplasia 
prostática benigna (HPB) e prostatite. Em pacientes com maior risco de serem 
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portadores de mutação no gene BRCA2, como no caso clínico apresentado, os níveis 
de PSA tendem a se elevar rapidamente devido à maior agressividade tumoral, 
exigindo um acompanhamento mais rigoroso.17

Diante da suspeita de malignidade, a biópsia prostática representa o exame 
definitivo para confirmação diagnóstica. Esse procedimento pode ser realizado 
por via transretal ou transperineal, sob orientação ultrassonográfica, permitindo a 
análise histopatológica do tecido prostático e a classificação do tumor conforme 
a Escala de Gleason.17

Entre os exames de imagem, a Ressonância Magnética Multiparamétrica (RMmp) 
é fundamental para a avaliação anatômica e funcional da próstata. Para tanto, 
utilizam-se sequências de difusão e perfusão para diferenciar tumores clinicamente 
significativos de alterações benignas. Ainda, em casos mais complexos, esse método 
auxilia a identificação de áreas suspeitas para biópsia dirigida.17

Para o estadiamento de casos de alto risco, destaca-se a utilização da tomografia 
por emissão de pósitrons com PSMA (PET-PSMA) para avaliar a extensão do tumor. Esse 
exame emprega radiotraçadores específicos para detectar a expressão do antígeno 
de membrana específico da próstata (PSMA), proporcionando alta sensibilidade na 
identificação de metástases linfonodais e ósseas.17

No caso do paciente J.M., tendo em vista os resultados encontrados ao toque 
retal e o fato de ele possuir a mutação no gene BRCA2 na família, é indicado que 
ele realize a dosagem de PSA e exames de imagem. Se os níveis de PSA estiverem 
elevados ou houver suspeita na ressonância magnética, deve ser indicada uma 
biópsia prostática.17

O estadiamento do paciente será baseado no sistema TNM (Quadro 2), que 
classifica a extensão do tumor primário (T), o envolvimento linfonodal (N) e a 
presença de metástases a distância (M). Essa classificação é crucial para guiar a 
escolha terapêutica e definir o prognóstico.17
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Quadro 2: Quadro do American Joint Committee on Cancer (AJCC) com a classificação TNM 
para o câncer de próstata (8ª edição, 2017). O quadro define os estágios do tumor primário 
(T) com base em sua extensão, desde tumores não palpáveis (T1) até aqueles que invadem 
estruturas adjacentes (T4), auxiliando no estadiamento e tratamento da doença. Fonte: NCCN. 17

Quanto ao tratamento do câncer de próstata, ele inclui diversas abordagens, 
dependendo do estágio da doença e das características do tumor. Nesse contexto, 
as principais opções são a cirurgia, como a prostatectomia radical; a radioterapia, 
que pode ser externa ou braquiterapia; e a terapia hormonal, que reduz os níveis 
de andrógenos para desacelerar o crescimento do tumor. 7

No que diz respeito ao tratamento farmacológico, os inibidores de PARP exploram 
essa fragilidade tumoral ao bloquear a reparação de quebras simples no DNA, que 
acabam se convertendo em quebras duplas letais para células sem BRCA2 funcional. 
Ainda, além de impedir o reparo do DNA, esses inibidores podem aprisionar a enzima 
PARP1 na cromatina, criando lesões tóxicas que exigem recombinação homóloga 
para serem removidas. Dessa forma, como as células tumorais com mutação em 
BRCA2 não conseguem reparar esses danos, elas acumulam instabilidade genômica 
e entram em colapso.8
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Em contraste, células normais, que ainda possuem BRCA2 ativo e recrutam RAD51 
normalmente, podem contornar esses efeitos, tornando essa abordagem altamente 
seletiva contra tumores BRCA-mutados. Portanto, tais mutações - frequentemente 
herdadas - podem predispor indivíduos ao câncer de próstata e a outras neoplasias, 
principalmente aquelas com comportamento mais agressivo e letal.7

Diante do exposto, estudos recentes apontam que uma proporção significativa 
dos cânceres de próstata avançados exibe defeitos no reparo do DNA associados 
a mutações no BRCA2, o que impacta negativamente o prognóstico e abre a 
possibilidade para terapias direcionadas (como inibidores de PARP). Logo, além de sua 
relevância na predisposição ao câncer, o BRCA2 é fundamental para a estratificação 
de risco e a personalização do tratamento oncológico.7

O monitoramento após o tratamento depende do tipo de tratamento adotado. 
As abordagens mais frequentemente utilizadas são a radioterapia e a prostatectomia 
radical. Em ambos os casos, recomenda-se a dosagem de PSA a cada 6 a 12 meses 
nos primeiros cinco anos após o tratamento, seguida de acompanhamento anual 
posteriormente.17

No contexto da radioterapia, a definição padrão de recidiva bioquímica segue os 
critérios estabelecidos pelo Consenso de Phoenix. Considera-se que houve recidiva 
quando o valor de PSA aumenta em pelo menos 2 ng/mL acima do nadir, que 
é o menor valor de PSA atingido após o tratamento, isso com ou sem terapia 
hormonal. Contudo, elevações menores que esse limite (2 ng/mL) podem justificar 
uma investigação precoce, especialmente em pacientes mais jovens ou com bom 
estado geral, considerados potenciais candidatos a terapias locais adicionais.17

Por sua vez, após a prostatectomia radical, considera-se que há PSA persistente 
quando os níveis séricos do marcador não se tornam indetectáveis no período pós-
operatório. Já a recidiva bioquímica é caracterizada pela elevação do PSA, previamente 
indetectável, com confirmação em pelo menos duas dosagens consecutivas, ou 
quando atinge valores acima de 0,1 ng/mL. Nesses casos, a decisão por realizar 
exames de imagem ou iniciar tratamento deve ser baseada não apenas nos valores 
absolutos de PSA, mas também em fatores clínicos e patológicos, como características 
do tumor, margens cirúrgicas, invasão de estruturas adjacentes, tempo para a recidiva 
e, quando disponível, resultados classificadores genômicos.17

Fatores genéticos apresentam forte associação com o câncer de próstata (PCa), 
destacando-se, entre eles, a hereditariedade como um dos principais determinantes 
na sua etiologia. Muitas das mutações hereditárias promovem alterações funcionais 
em células saudáveis, seja por meio da desregulação da expressão gênica, seja pelo 
comprometimento direto de suas funções. No contexto específico do câncer de 
próstata, tais alterações favorecem um ambiente celular propenso à instabilidade 
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genômica, facilitando a transição de células prostáticas normais para um fenótipo 
neoplásico e, consequentemente, elevando o risco de desenvolvimento tumoral 
nesse tecido.9

Complementarmente, fatores hereditários são a causa de 5-15% dos casos 
de câncer de próstata, sendo que os genes mais relacionados são os de reparo de 
incompatibilidade e os de recombinação homóloga. Os principais genes de reparo de 
incompatibilidade relacionados ao câncer de próstata hereditário (HPCa) são MLH1, 
MSH2, MSH6 e PMS2, enquanto os de recombinação homóloga são BRCA1/2,ATM, 
PALB2, CHEK2, sendo que os genes mutados relacionados à recombinação homóloga 
têm maior prevalência nos casos de câncer prostático. Além do câncer de próstata, 
diversas outras neoplasias estão associadas a mutações germinativas nos genes 
de predisposição ao câncer. Alterações em BRCA1 e BRCA2, por exemplo, também 
conferem risco aumentado para câncer de mama, ovário, pâncreas e melanoma. Da 
mesma forma, mutações nos genes MSH2, MSH6, MLH1 e PMS2 — frequentemente 
relacionados à síndrome de Lynch — estão implicadas em neoplasias colorretais 
e uterinas.12 Ademais, loci de suscetibilidade ao câncer de próstata hereditário 
(HPCa) já foram identificados em quase todos os cromossomos, com exceção dos 
cromossomos 15, 16, 21 e 23.10

Os fatores de risco para PCa são inúmeros e influenciam em diferentes intensidades 
na probabilidade de desenvolvimento da doença. Por exemplo, histórico familiar 
de PCa, câncer hereditário de mama e ovário, Síndrome de Lynch estão entre os 
fatores de risco mais importantes quando comparados à idade, raça, etnia e fatores 
ambientais, com risco estimado entre 40% - 50%.14  A idade se caracteriza como fator 
de risco uma vez que a probabilidade de desenvolver PCa aumenta drasticamente 
com o envelhecimento, principalmente a partir dos 60 anos, já que a incidência é 
maior que 500 casos a cada 100000 homens nesta faixa etária, quando antes dos 
50 esta taxa se reduz para menos de 1 caso a cada 100000 homens. Portanto,  no 
caso relatado, o probando possui alguns fatores de risco para PCa, sendo eles: idade 
e histórico familiar.9 Além disso, o probando possui uma irmã com BRCA+ e CA de 
mama, e estudos recentes mostraram que ter um parente de primeiro grau com CA 
de mama está associado a um risco 1,2 vezes maior de desenvolver PCa.11

Diante do exposto, cabe pontuar que a presença de mutação germinativa em 
BRCA2 está associada a um aumento de 2 a 6 vezes no risco de câncer de próstata. 
Estudos indicam que homens BRCA+ apresentam tumores de Gleason Score mais 
alto, o que está diretamente associado a uma progressão mais rápida da doença e 
a uma maior taxa de metástases linfonodais e ósseas. Além disso, esses pacientes 
frequentemente apresentam menor resposta à terapia de privação androgênica, 
o que pode exigir abordagens terapêuticas mais precoces e intensivas. Além do 
impacto direto no prognóstico do câncer de próstata, indivíduos com mutação 
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BRCA2 também apresentam um risco aumentado para outros tipos de câncer, como 
câncer de mama masculino, câncer de pâncreas e melanoma, tornando essencial 
um rastreamento oncológico mais amplo e um acompanhamento multidisciplinar. 
Ainda, a identificação dessa mutação também tem repercussões importantes 
para os familiares, uma vez que ela é hereditária e segue um padrão autossômico 
dominante. Isso significa que parentes de primeiro grau têm uma chance de 50% 
de também serem portadores da mutação, tornando essencial o aconselhamento 
genético e a realização de testes para avaliação do risco.¹²

Dessa forma, pacientes com câncer de próstata e mutação BRCA2 requerem 
uma abordagem diferenciada, com rastreamento precoce, estadiamento preciso e 
terapias mais direcionadas, a fim de reduzir o impacto da progressão acelerada da 
doença e melhorar o prognóstico a longo prazo. O acompanhamento de J.M. deve 
ser baseado nas diretrizes do NCCN (National Comprehensive Cancer Network), com 
avaliação frequente para detecção precoce de progressão tumoral e investigação 
de elegibilidade para terapias direcionais.¹²

Embora a presença de mutações em genes supressores de tumores, como o 
BRCA2, seja tradicionalmente considerada um fator de risco determinante para 
o câncer de próstata, sua manifestação resulta de uma interação complexa entre 
fatores genéticos, ambientais e biológicos. O envelhecimento, reconhecido como 
o maior fator de risco para o desenvolvimento de câncer, está intimamente ligado 
a alterações celulares e moleculares.13

Enquanto células cancerígenas exibem um “ganho de função e aptidão” – 
permitindo proliferação descontrolada e sobrevivência em condições adversas – as 
células envelhecidas demonstram uma “perda de função e aptidão”. Essa dualidade 
evidencia que, apesar do envelhecimento favorecer o acúmulo de danos celulares, 
as respostas a esses danos podem variar amplamente entre os indivíduos.13 

Os processos biológicos envolvidos nas neoplasias incluem instabilidade 
genômica, alterações na proteostase, processos inflamatórios crônicos, modificações 
metabólicas, danos macromoleculares, disfunção de células-tronco/progenitoras, 
modificações epigenéticas e o fenômeno da senescência celular. Danos celulares 
acumulados ao longo do tempo impulsionam a seleção de mutações que podem 
favorecer um fenótipo maligno. Além disso, a disfunção mitocondrial – decorrente 
do acúmulo de mutações no genoma mitocondrial – contribui significativamente 
para o crescimento e progressão tumoral.13

Além disso, a incidência do câncer de próstata aumenta exponencialmente 
com a idade, sendo extremamente rara em indivíduos com menos de 40 anos e 
crescendo acentuadamente em faixas etárias mais avançadas. Mesmo entre indivíduos 
portadores de mutações predisponentes, como as de BRCA2, a manifestação clínica 
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pode variar dramaticamente: enquanto alguns desenvolvem a doença em idades 
relativamente jovens com formas mais agressivas, outros podem nunca manifestá-
la, evidenciando a expressividade variável das mutações. Essa variabilidade ressalta 
que o câncer de próstata não é uma consequência inevitável do envelhecimento, 
mas sim o resultado da interação entre predisposição genética e outros fatores 
moduladores do risco. 7,14 

Em síntese, a associação entre envelhecimento e câncer de próstata reflete a 
complexidade dos mecanismos biológicos envolvidos. O envelhecimento, ao mesmo 
tempo em que impõe maior risco pela acumulação de danos celulares e instabilidade 
genômica, interage com fatores de penetrância e variabilidade individual que 
determinam a expressão clínica da doença. 7,14

Escolhas e estilos de vida também são fatores capazes de aumentar ou diminuir 
o risco de desenvolvimento de câncer de próstata. Nesse sentido, dieta balanceada, 
atividade física e hábitos de vida saudáveis são medidas de prevenção ao câncer de 
próstata. Estudos relatam que dietas ocidentais, caracterizadas pela alta quantidade 
de carne vermelha e de gordura, podem aumentar o risco de desenvolvimento 
de Pca quando comparada a dietas orientais, como a japonesa e a mediterrânea. 
Assim, as dietas ricas em peixe, vegetais, frutas e legumes são capazes de diminuir 
os riscos do indivíduo para PCa. 9

A prática regular de atividade física também se associa à redução do risco de 
desenvolvimento de PCa. Nesse sentido, evidências indicam que indivíduos com 
níveis mais elevados de atividade física apresentam menor mortalidade específica 
por PCa e, entre os pacientes diagnosticados, maior sobrevida livre da doença.11  

Estudos recentes também apontam que níveis adequados de vitamina D no 
organismo estão associados a uma menor probabilidade de desenvolvimento de 
PCa. Tal efeito parece estar relacionado à ação antiproliferativa da vitamina D sobre 
as células prostáticas, especialmente quando sua concentração sérica é favorecida 
pela maior exposição à radiação ultravioleta.¹⁶ Além disso, destaca-se a importância 
de evitar hábitos comportamentais que aumentam o risco da doença, como o 
consumo excessivo de álcool, o tabagismo e a obesidade.11

O avanço da genética molecular revolucionou a compreensão e o manejo dos 
diferentes tipos de cânceres, incluindo o de próstata, especialmente no contexto de 
pacientes portadores de mutações germinativas em genes associados à predisposição 
ao câncer, como o BRCA2. A testagem genética no câncer de próstata tem se tornado 
uma ferramenta indispensável na estratificação de risco, no aconselhamento familiar 
e na escolha terapêutica. ¹²
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Diante desse contexto, as diretrizes do NCCN estabelecem critérios para a 
testagem genética e fornecem um arcabouço fundamental para a tomada de decisões 
clínicas. O painel recomenda testes genéticos germinativos para pacientes com 
câncer de próstata que apresentem qualquer um dos seguintes critérios: familiares 
ou parentes que tenham ou tiveram câncer de próstata ou outros tipos de câncer 
(câncer de mama, câncer de ovário, câncer de intestino, entre outros); histórico familiar 
de mutações em certos genes, como BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2 e outros; câncer de 
próstata de alto risco, muito alto risco, regional ou metastático, independentemente 
do histórico familiar; ancestralidade judaica Ashkenazi; ter qualquer tipo de câncer. 
O fato do paciente J.M. possuir familiares com mutação germinativa confirmada em 
BRCA2 na família e histórico familiar de câncer de mama, se encaixa nos critérios 
preconizados pelo NCCN, exigindo uma abordagem diferenciada.¹²

Apesar da importância crescente da testagem genética, sua implementação 
enfrenta vários desafios. Um dos principais entraves é o impacto emocional e 
psicológico da testagem, uma vez que o conhecimento de uma predisposição genética 
ao câncer pode gerar ansiedade, depressão e estresse significativo nos pacientes e 
familiares. Além disso, a discriminação genética é uma preocupação relevante, pois 
indivíduos diagnosticados com mutações patogênicas podem enfrentar dificuldades 
para a obtenção de seguros de saúde e oportunidades de trabalho. Outro desafio 
consiste na questão da acessibilidade, visto que muitos testes genéticos possuem 
custos elevados e nem sempre estão disponíveis no sistema público de saúde, 
limitando sua utilização em larga escala.17

CONCLUSÃO
A mutação BRCA2 tem um impacto significativo na predisposição ao câncer 

de próstata, influenciando não apenas o risco de desenvolvimento da doença, mas 
também sua agressividade e resposta ao tratamento. O caso de J.M. ilustra como 
a predisposição genética pode influenciar não apenas o risco de desenvolvimento 
da neoplasia, mas também sua progressão e resposta terapêutica. 

A integração dos resultados obtidos com as plataformas digitais reforça a 
relevância da abordagem genética no manejo do câncer de próstata hereditário. 
A construção do heredograma por meio da Invitae Family History Tool evidenciou 
a importância de mapear a história familiar, destacando a presença de mutação no 
gene BRCA2 na irmã do paciente, o que corrobora a predisposição genética para o 
desenvolvimento de neoplasias. 

Complementarmente, a análise multifatorial realizada pela plataforma 
QCancer, com um risco estimado de 7,99% para a existência de um câncer ainda 
não diagnosticado – e, especificamente, 6,99% para câncer de próstata –, reforça 
a necessidade de vigilância contínua e de estratégias de rastreamento oncológico 
individualizadas, mesmo diante de uma probabilidade relativamente baixa.
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Adicionalmente, a utilização da plataforma ASK2ME permitiu uma 
avaliação longitudinal, demonstrando que a presença da mutação BRCA2 eleva 
significativamente o risco de desenvolvimento de câncer de próstata, chegando a 
20% até os 85 anos – quase o dobro em comparação com indivíduos sem a mutação. 
Esse comparativo, evidenciado por gráficos que contrastam riscos entre portadores 
e não portadores da variante patogênica, enfatiza não apenas o aumento do risco 
com o avanço da idade, mas também a importância de um acompanhamento 
rigoroso e personalizado.

Portanto, o caso de J.M. ilustra de forma abrangente como a integração dos dados 
genéticos com ferramentas de avaliação de risco aprimora o diagnóstico e orienta 
a escolha de terapias-alvo, como os inibidores de PARP, que podem transformar o 
manejo da doença. Essa abordagem integrada possibilita a definição de estratégias 
preventivas e terapêuticas mais precisas, influenciando diretamente o prognóstico 
e a qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares. Em síntese, os avanços na 
oncogenética, aliados ao uso de plataformas digitais, solidificam a importância do 
aconselhamento genético e do rastreamento familiar na prática clínica, contribuindo 
para a construção de um cuidado verdadeiramente personalizado e eficaz.

Além das implicações clínicas diretas, a identificação de mutações germinativas 
reforça a importância do aconselhamento genético e do rastreamento familiar. 
Parentes de primeiro grau podem apresentar risco elevado para neoplasias associadas 
ao BRCA2, tornando essencial a realização de testes preditivos e a adoção de 
estratégias preventivas. O aconselhamento adequado também auxilia na mitigação 
dos impactos emocionais e socioeconômicos associados a esse tipo de diagnóstico, 
garantindo um cuidado integral ao paciente e a seus familiares.

Dessa forma, o avanço da oncogenética e a aplicação de diretrizes baseadas 
em evidências fortalecem uma abordagem mais personalizada e eficaz no combate 
ao câncer de próstata hereditário. A utilização de terapias-alvo, como os inibidores 
de PARP, exemplifica como o conhecimento genético pode transformar o manejo 
da doença, proporcionando melhores taxas de resposta e maior sobrevida aos 
pacientes. À medida que novas descobertas surgem, a integração entre genética e 
oncologia continuará sendo um pilar essencial para o desenvolvimento de estratégias 
inovadoras que promovam o diagnóstico precoce, o tratamento individualizado e, 
acima de tudo, uma melhor qualidade de vida para os indivíduos afetados.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES
Não há conflito de interesses envolvidos na pesquisa em questão.



17

CA
PÍ

TU
LO

 1
A

 IN
FL

U
ÊN

CI
A

 D
A

 M
U

TA
ÇÃ

O
 B

RC
A

2 
N

O
 C

Â
N

CE
R 

D
E 

PR
Ó

ST
AT

A
 E

 S
UA

S 
IM

PL
IC

A
ÇÕ

ES
 C

LÍ
N

IC
A

S 
E 

TE
RA

PÊ
U

TI
CA

S

VINCULAÇÃO ACADÊMICA
Esta pesquisa possui vinculação ao NGHM - Núcleo de Genética Humana e 

Molecular/UFES.
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RESUMO: INTRODUÇÃO: Este estudo analisa a interação entre predisposição 
genética e fatores ambientais no câncer, utilizando um caso clínico de mutação 
germinativa no gene CHEK2. Esse gene regula o ciclo celular e a reparação do 
DNA, e mutações nele aumentam o risco de câncer. A relevância do rastreamento 
genético, especialmente em populações sub-representadas, é discutida. RELATO 
DE CASO: Paciente G.M., 60 anos, apresenta sintomas urinários e dor lombar. Com 
histórico familiar de cânceres diversos, teve PSA elevado (14 ng/mL) e exame físico 
indicativo de câncer de próstata. RESULTADOS: O risco global de câncer de G.M. 
é de 3,38%, com 2,44% para câncer de próstata. A mutação CHEK2 1100delC está 
associada a risco aumentado para câncer colorretal e renal. DISCUSSÃO:O caso 
destaca a importância do teste genético para guiar diagnóstico e tratamento, além 
das disparidades étnicas no acesso à oncogenética. CONCLUSÃO: O rastreamento 
genético e abordagens personalizadas são essenciais para o manejo de indivíduos 
com mutações predisponentes ao câncer.
PALAVRAS-CHAVE: BRCA2 1. CHEK2 2. Câncer de Próstata 3. 
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PROSTATIC CANCER AND ITS RELATION 
WITH THE GENES CHEK2 AND BRCA2

ABSTRACT: INTRODUCTION: This study analyzes the interaction between genetic 
predisposition and environmental factors in cancer, using a clinical case of a germline 
mutation in the CHEK2 gene. This gene regulates the cell cycle and DNA repair, and 
its mutations increase cancer risk. The relevance of genetic screening, especially in 
underrepresented populations, is discussed. CASE REPORT: Patient G.M., a 60-year-
old male, presented with urinary symptoms and lower back pain. With a family 
history of various cancers, he had an elevated PSA (14 ng/mL) and a physical exam 
indicative of prostate cancer. RESULTS: G.M.’s overall cancer risk is 3.38%, with 2.44% 
for prostate cancer. The CHEK2 1100delC mutation is associated with an increased 
risk of colorectal and renal cancer. DISCUSSION: This case highlights the importance 
of genetic testing for guiding diagnosis and treatment, as well as ethnic disparities in 
access to oncogenetics. CONCLUSION: Genetic screening and personalized approaches 
are essential for managing individuals with cancer-predisposing mutations.

KEYWORDS: BRCA2 1. CHEK2 2. Prostatic Cancer 3. 

INTRODUÇÃO
O caso clínico a seguir, apresenta elementos cruciais para a discussão sobre a 

interação entre predisposição genética e fatores ambientais no desenvolvimento 
do câncer. Trazendo a tona casos de cânceres em parentes próximos, incluindo 
uma mutação germinativa no gene CHEK2 previamente identificada em seu irmão, 
levantando a hipótese de predisposição hereditária.

O gene CHEK2 é notoriamente associado ao controle do ciclo celular, sendo 
fundamental na detecção de danos ao DNA e na ativação de mecanismos de reparo 
ou apoptose. Mutação germinativa neste gene pode aumentar o risco de diversos 
tipos de câncer, incluindo os observados na família do paciente. Este padrão destaca a 
relevância da análise genética em famílias de alto risco, especialmente em populações 
sub-representadas em estudos genéticos. Além disso, o CHEK2 (Checkpoint Kinase 
2) é um gene supressor de tumor localizado no cromossomo 22 (22q12.1). Variantes 
patogênicas em CHEK2/1100delC foram abordadas neste capítulo.20

Neste capítulo, será abordado o impacto das mutações no gene CHEK2 no risco de 
câncer, a importância do rastreamento genético em famílias com histórico oncológico 
significativo no caso de G.M. contribuindo para o entendimento da genética do câncer 
em um contexto clínico e populacional mais amplo, além de comparar este gene 
com o BRCA2, tanto em aspecto de gravidade quanto ao prognóstico do paciente 
havendo um ou o outro gene. Através deste estudo, pretendemos explorar como 
as novas fronteiras da genética podem guiar estratégias de diagnóstico precoce, 
manejo clínico e aconselhamento genético.
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RELATO DE CASO
G.M., homem negro de 60 anos, com 1,82 m de altura e 88 kg. Apresenta 

queixas de dificuldade progressiva para urinar, jato urinário fraco e sensação de 
esvaziamento incompleto da bexiga há cerca de um ano. Nos últimos meses, refere 
aumento da frequência urinária noturna e episódios de dor lombar difusa, sem 
irradiação, levando-o a buscar atendimento médico. Na história familiar, destaca-se o 
diagnóstico de câncer renal em seu pai aos 65 anos e câncer colorretal em seu irmão 
aos 52 anos. Uma prima paterna também foi diagnosticada com câncer de mama 
aos 48 anos. Durante o tratamento do irmão, foi detectada mutação germinativa 
no gene CHEK2. O paciente não apresenta histórico de tabagismo ou etilismo, e 
mantém um estilo de vida fisicamente ativo. Ao exame físico, o toque retal revelou 
próstata aumentada de tamanho, com consistência endurecida e presença de 
nódulo palpável. O antígeno prostático específico (PSA) apresentou-se elevado, 
com valor de 14 ng/mL.

RESULTADOS

1- QCANCER
O QCancer é uma ferramenta projetada para avaliar o risco de câncer em 

indivíduos, considerando tanto a probabilidade de um diagnóstico atual não 
identificado quanto a chance de desenvolver câncer nos próximos 10 anos. Por 
meio de algoritmos validados, o QCancer analisa dados clínicos rotineiros, incluindo 
idade, sexo, etnia, histórico médico, sintomas e fatores de risco individuais. Após a 
entrada dessas informações, o sistema gera uma pontuação de risco personalizada 
que pode ajudar médicos a priorizar investigações e intervenções apropriadas.21 

Aplicando os dados clínicos no algoritmo citado, foi possível gerar resultados 
que indicam que G.M tem 3,38% de risco de ter um câncer ainda não diagnosticado 
e, consequentemente, 96,62% de chance de estar livre da doença. Além disso, o 
câncer específico que ele tem mais chance de ter é o câncer prostático (2,44%), 
seguido pelo câncer colorretal (Quadro 01).21
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Quadro 01: Resultados da análise realizada pelo algoritmo da plataforma QCancer, que 
estima a probabilidade de um câncer ainda não diagnosticado com base nos dados clínicos 
do paciente. A análise indicou uma probabilidade de 96,62% de ausência de câncer, frente 
a um risco de 3,38% de presença de câncer ainda não identificado. Dentre os possíveis tipos, 
considerando o histórico clínico apresentado, o câncer de próstata é o mais provável, com 

uma chance estimada de 2,44%. Fonte: Adaptado de QCancer.21 

2 - ASK2ME
A plataforma ASK2ME estima o risco de desenvolvimento de câncer ao longo 

da vida — da idade atual do paciente até os 85 anos — com base na mutação 
genética identificada. Neste caso, considerou-se que o paciente G.M. é portador 
de uma mutação no gene CHEK2, assim como seu irmão (Gráfico 01). A análise do 
gráfico gerado pelo algoritmo revela que o gene CHEK2 (Checkpoint Kinase 2) e 
suas variantes estão significativamente associados aos cânceres colorretal, renal e 
prostático — resultado compatível com sua função como gene supressor tumoral, 
localizado no cromossomo 22q12.1.24
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Gráfico 01: Gráfico de barras comparativo representando o risco de desenvolvimento de 
câncer entre os 60 e 85 anos em indivíduos portadores da mutação CHEK2/1100delC e não 
portadores. O gráfico compara as probabilidades de ocorrência de câncer colorretal, renal e 
prostático, evidenciando que indivíduos com a mutação (barras azuis) apresentam um risco 
significativamente maior em relação àqueles sem a mutação (barras verdes), reforçando a 

relevância clínica dessa alteração genética. Fonte: Ask2Me.24

Com base na idade do paciente (60 anos), no sexo (masculino) e considerando 
a hipótese de que seja portador da mutação CHEK2/1100delC, foram elaborados 
gráficos de linha que comparam seu risco cumulativo de desenvolvimento de câncer 
colorretal (Gráfico 2), renal (Gráfico 3) e prostático (Gráfico 4) até os 85 anos, em 
relação à população geral não portadora da mutação. A análise desses gráficos 
demonstra que, embora o risco de câncer aumente progressivamente com a idade em 
ambos os grupos, os indivíduos portadores da mutação apresentam probabilidades 
significativamente mais elevadas em comparação à população sem a mutação.24
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Gráfico 02: Comparativo do risco cumulativo de desenvolvimento de câncer colorretal entre 
os 60 e 85 anos em indivíduos portadores da mutação CHEK2/1100delC (linha contínua 
azul) e não portadores (linha pontilhada verde). Observa-se que, embora o risco aumente 
progressivamente com a idade em ambos os grupos, indivíduos com a mutação apresentam 
um risco ligeiramente superior ao da população geral ao longo do tempo - atingindo 6,99% 
aos 85 anos, em comparação a 3,69% na população geral não portadora. Fonte: Ask2Me.24

Gráfico 03: Comparativo do risco cumulativo de desenvolvimento de câncer renal entre 
os 60 e 85 anos em indivíduos portadores da mutação CHEK2/1100delC (linha contínua 
azul) e não portadores (linha pontilhada verde). Observa-se que, embora o risco aumente 
progressivamente com a idade em ambos os grupos, indivíduos com a mutação apresentam 
um risco ligeiramente superior ao da população geral ao longo do tempo - atingindo 3.17% 
aos 85 anos, em comparação a 0,89% na população geral não portadora. Fonte: Ask2Me.24
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Gráfico 04: Comparativo do risco cumulativo de desenvolvimento de câncer prostático entre 
os 60 e 85 anos em indivíduos portadores da mutação CHEK2/1100delC (linha contínua 
azul) e não portadores (linha pontilhada verde). Observa-se que, embora o risco aumente 
progressivamente com a idade em ambos os grupos, indivíduos com a mutação apresentam 
um risco ligeiramente superior ao da população geral ao longo do tempo - atingindo 21.82% 
aos 70 anos, em comparação a 5.84% na população geral não portadora.. Fonte: Ask2Me.24

Os gráficos acima demonstram que o risco de desenvolvimento dos três tipos 
de câncer analisados — colorretal, renal e prostático — aumenta progressivamente 
com a idade, tanto em indivíduos portadores quanto em não portadores da mutação 
CHEK2/1100delC. No entanto, observa-se que, em portadores da mutação, o risco 
oncológico é consistentemente mais elevado, evidenciando um aumento mais 
expressivo ao longo dos anos em comparação à população geral.24

3. Heredograma
Por fim, foi construído um heredograma do paciente em estudo (Figura 01), 

com o objetivo de esquematizar os principais achados familiares, permitindo uma 
análise mais aprofundada do histórico genético e de seus possíveis desdobramentos 
diagnósticos, a fim de otimizar o processo de aconselhamento genético. O 
heredograma foi elaborado por meio da plataforma Invitae e evidencia um histórico 
oncológico familiar relevante, destacando-se a presença da mutação CHEK2 em 
um parente de primeiro grau (irmão do paciente), o que pode sugerir uma possível 
correlação hereditária entre essa alteração genética e os cânceres observados na 
família.25



26

CA
PÍ

TU
LO

 2
CÂ

N
CE

R 
D

E 
PR

Ó
ST

AT
A

 E
 S

UA
 R

EL
A

ÇÃ
O

 C
O

M
 O

S 
G

EN
ES

 C
H

EK
2 

E 
BR

CA
2

Figura 01: Heredograma do paciente G.M.. O diagrama evidencia um importante histórico 
familiar de câncer, com dois parentes de primeiro grau diagnosticados com neoplasias: o pai, 
com câncer renal, e o irmão, com câncer colorretal e mutação confirmada no gene CHEK2. 
Registra-se ainda uma prima paterna com diagnóstico de câncer de mama aos 48 anos, idade 
considerada jovem para esse tipo de neoplasia. O próprio paciente apresenta sinais clínicos 
sugestivos de alteração prostática, sendo o câncer de próstata um dos tumores mais associados 
à mutação CHEK2, reforçando a relevância clínica e genética desse achado. Fonte: Invitae.25

DISCUSSÃO
No caso clínico em questão, o paciente apresenta sinais e sintomas compatíveis 

com alterações no trato geniturinário, como dificuldade progressiva para urinar, jato 
urinário enfraquecido, aumento da frequência miccional e sensação de esvaziamento 
incompleto da bexiga. Diante desse quadro clínico, aliado a um importante histórico 
familiar de risco oncológico, foi indicada a realização de exames laboratoriais e 
toque retal, cujos resultados foram sugestivos de malignidade. Assim, diante do 
conjunto de achados, suscita-se a hipótese de câncer de próstata — a neoplasia 
maligna mais frequentemente diagnosticada em homens e uma das principais 
causas de mortalidade oncológica masculina, com estimativas de cerca de 366 mil 
óbitos por ano em nível global.1
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Adicionalmente, é relevante pontuar que o irmão do paciente possui testagem 
genética positiva para a mutação em CHEK2, gene associado ao risco aumentado 
de diversos tipos de cânceres, especialmente prostático, colorretal e renal. Esse gene 
é responsável pela expressão de uma quinase chave na regulação do ciclo celular, 
impactando de forma importante na resposta ao dano do DNA.2,24 

De acordo com as diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 
mutações no gene CHEK2 estão associadas a um risco aumentado não apenas para 
os cânceres colorretal, renal e prostático, mas também para outras neoplasias, 
como câncer de mama e câncer de tireoide. Esse aumento do risco oncológico está 
diretamente relacionado à função da proteína CHEK2 na manutenção da integridade 
genômica. Em situações de quebras de DNA em fita dupla, a proteína CHEK2 atua 
inibindo a fosfatase CDC25C e estabilizando a proteína supressora tumoral p53, 
promovendo a parada do ciclo celular na fase G1, o que permite o reparo do dano 
antes da progressão do ciclo. Assim, mutações no gene CHEK2 comprometem essa 
via de resposta ao dano no DNA, favorecendo a proliferação celular desordenada 
e, consequentemente, o aumento do risco de desenvolvimento de diversos tipos 
de câncer.3-6, 24

Adicionalmente, a proteína CHEK2 desempenha um papel fundamental na 
manutenção de diversas vias de reparo do DNA, incluindo aquelas mediadas por 
proteínas da família BRCA. Em particular, a CHEK2 atua por meio da fosforilação do 
BRCA1, facilitando sua ativação e permitindo que ele contribua para a sobrevivência 
celular frente a danos genéticos. Além do BRCA1, a CHEK2 interage funcionalmente 
com outras proteínas críticas, como BRCA2, TP53 e ATM — todas envolvidas em 
mecanismos de reparo por recombinação homóloga (HRR), um dos sistemas mais 
eficientes para correção de quebras de fita dupla no DNA, consideradas uma das 
formas mais severas de lesão genômica. Dessa forma, mutações em genes como CHEK2, 
BRCA e ATM comprometem essa via de reparo, favorecendo o acúmulo de mutações, 
a instabilidade genômica e, consequentemente, o aumento da predisposição ao 
desenvolvimento de neoplasias, especialmente os cânceres colorretal, de mama e 
de próstata.13,22-24 Ainda, mutações nesses genes de reparo estão associados a maior 
risco de metástase, tornando o manejo desses pacientes mais complexo.17

Dessa forma, explorar a relação entre mutações em genes HRR e síndromes 
hereditárias com predisposição oncológica é essencial, uma vez que esses genes 
estão associados a um amplo espectro de tumores sólidos, muitas vezes compondo 
síndromes hereditárias com padrões clínicos heterogêneos. Essa perspectiva se alinha 
diretamente ao histórico familiar do paciente G.M., cuja família apresenta múltiplos 
casos de câncer em órgãos distintos — como rins, mama e colorretal —, sugerindo 
uma falha compartilhada nos mecanismos de reparo genômico e reforçando a 
necessidade de uma abordagem integrada de rastreamento e diagnóstico genético. 
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Nesse contexto, torna-se fundamental a realização de testes genéticos para CHEK2 
e outros genes relacionados à via HRR, tanto no paciente quanto em seus familiares, 
além da implementação de uma vigilância ativa para possíveis tumores sincrônicos. 8-10

Diante do exposto, compreender a correlação entre mutações germinativas 
em genes de reparo do DNA e o risco oncológico aumentado é fundamental para 
o raciocínio diagnóstico e para a definição de condutas clínicas personalizadas. 
Por exemplo, o câncer de próstata em indivíduos com mutações germinativas nos 
genes BRCA (BRCAm) apresenta um prognóstico mais desfavorável em comparação 
às neoplasias associadas a outras mutações, como no gene CHEK2. Nesse sentido, 
portadores de mutações BRCAm tendem a desenvolver tumores mais agressivos, 
frequentemente associados a menores tempos de sobrevida. Contudo, apesar da 
gravidade do quadro, esses pacientes podem se beneficiar de terapias-alvo específicas, 
como os inibidores de PARP, que exploram a deficiência no reparo por recombinação 
homóloga característica das mutações em BRCA, promovendo a morte seletiva das 
células tumorais.12,14-16,19,22

Com os avanços na pesquisa dos genes HRR, têm-se ampliado as possibilidades 
de terapias direcionadas. Nesse cenário, ensaios clínicos recentes vêm explorando o 
uso de inibidores de PARP também em mutações de outros genes relacionados à via 
HRR, como o CHEK2. Embora menos frequente, mutações em CHEK2 apresentaram, 
em alguns estudos, taxas de resposta comparáveis às observadas em portadores de 
mutações em BRCA2, sugerindo um potencial papel terapêutico para essa classe de 
medicamentos mesmo em contextos genéticos menos tradicionais. Dessa forma, 
essa evidência é particularmente relevante no caso do paciente G.M., pois, embora 
CHEK2 não esteja entre os genes mais frequentemente investigados no câncer de 
próstata, sua associação com síndromes de predisposição hereditária ao câncer pode 
ampliar as opções terapêuticas disponíveis, incluindo a consideração de abordagens-
alvo como os inibidores de PARP.7,8,10,11,17

Do ponto de vista oncogenético, mutações no gene CHEK2 são identificadas 
em cerca de 4% dos pacientes com câncer de próstata, com uma prevalência 
aproximadamente duas vezes maior entre aqueles com histórico familiar de câncer 
em comparação àqueles sem esse histórico. Além disso, indivíduos portadores 
dessa mutação tendem a apresentar diagnóstico em idades mais precoces (≤65 
anos) e níveis séricos de PSA mais elevados no momento da apresentação clínica. 
Nesse contexto, a epidemiologia associada ao CHEK2 se correlaciona diretamente 
com o quadro do paciente G.M., que apresenta um histórico familiar oncológico 
relevante e níveis elevados de PSA aos 60 anos, reforçando tanto a suspeita clínica 
de neoplasia prostática quanto a importância do componente genético no seu risco 
oncológico individual.9,10
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Além dos fatores genéticos já mencionados, é importante considerar que 
variantes genéticas com maior penetrância e agressividade têm sido observadas com 
frequência elevada em pacientes com câncer de próstata de ascendência africana. 
Nesse sentido, estudos epidemiológicos recentes apontam para uma maior taxa 
de incidência e mortalidade por câncer de próstata entre homens negros, quando 
comparados a homens brancos, sugerindo uma influência étnica significativa 
no risco e no comportamento da doença. Diante desse risco étnico aumentado, 
associado ao histórico familiar de múltiplas neoplasias na família do paciente G.M., 
reforça-se a importância de estratégias de detecção precoce, rastreamento ativo e 
monitoramento contínuo para tumores sólidos em parentes de primeiro grau, com 
especial atenção para aqueles com perfil de risco genético ou étnico elevado.8-10,18

Portanto, o caso do paciente G.M. ilustra de maneira clara a intersecção entre 
biologia tumoral, hereditariedade e determinantes sociais em saúde, destacando a 
importância de uma abordagem personalizada, preventiva e orientada pela genética, 
capaz de mitigar riscos e promover o cuidado oncológico de forma mais eficaz e 
justa. Assim, a identificação prévia da mutação CHEK2 no irmão deve funcionar 
como um gatilho para uma investigação proativa, pautada no aconselhamento 
genético familiar e em estratégias de rastreamento personalizadas, adaptadas ao 
risco individual e familiar.8,18

CONCLUSÃO
A análise do caso de G.M. reforça a importância da integração entre fatores 

genéticos e ambientais no desenvolvimento do câncer, especialmente em indivíduos 
com mutações germinativas em genes de reparo do DNA, como o CHEK2. A 
identificação dessa mutação no heredograma do paciente destaca a relevância 
do rastreamento genético como ferramenta essencial para o diagnóstico precoce, 
estratificação de risco e planejamento terapêutico personalizado.

Os dados apresentados indicam que, embora as mutações no gene CHEK2 não 
estejam associadas a um risco tão elevado de câncer de próstata quanto as mutações 
em BRCA, elas ainda desempenham um papel significativo na susceptibilidade à 
doença. Nesse contexto, o uso de plataformas de oncogenética, como QCancer e 
Ask2Me, representa uma ferramenta valiosa no direcionamento da investigação 
diagnóstica e na definição de condutas propedêuticas personalizadas. 

Além disso, o aprofundamento na compreensão da relação entre genes HRR e 
síndromes de predisposição hereditária ao câncer — incluindo neoplasias colorretais, 
prostáticas e renais — reforça a importância de uma vigilância oncológica ampliada 
em pacientes com risco genético aumentado, assim como em seus familiares de 
primeiro grau. Essa abordagem integrada contribui para estratégias mais eficazes 
de rastreamento, prevenção e manejo precoce dessas neoplasias.
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Ainda, evidencia-se a influência da genética no prognóstico e nas escolhas 
terapêuticas, incluindo o potencial benefício de terapias direcionadas, como os 
inibidores de PARP. A recomendação de testes genéticos adicionais para G.M. sublinha 
a importância de uma abordagem multidisciplinar que combine oncogenética, 
rastreamento personalizado e aconselhamento genético para melhor manejo da 
doença.

Por fim, este capítulo ressalta a necessidade de reduzir disparidades étnicas no 
acesso ao diagnóstico e tratamento do câncer, garantindo que grupos de risco se 
beneficiem dos avanços da medicina de precisão. Portanto, para o futuro, espera-
se que o entendimento aprofundado da interação entre predisposição genética 
e fatores ambientais permita o desenvolvimento de estratégias mais eficazes de 
prevenção e tratamento, contribuindo para a melhoria da sobrevida e qualidade 
de vida dos pacientes com risco genético elevado.
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RESUMO: INTRODUÇÃO: O PTEN é um gene supressor tumoral que regula vias 
de sinalização, e auxilia na estabilidade genômica. Sua mutação ou perda são 
oncogênicas. RELATO DE CASO: Homem, 58 anos, queixas gastrointestinais há 3 
meses, perda de peso nos últimos 2 meses, e nódulo anal fixo e endurecido. A mãe 
do paciente apresenta mutação no gene PTEN e câncer de mama, e o irmão, câncer 
tireoidiano.  RESULTADOS: : Se o paciente possuir mutação no gene PTEN, ele terá 
maiores chances de tumorigênese do que uma pessoa sem a mutação. O paciente 
possui 94,16% de chances de ter um câncer.  DISCUSSÃO: A perda de PTEN não 
significa que o paciente desenvolverá um câncer, mas aumenta as chances. O histórico 
familiar e sintomas indicam câncer colorretal com mutação do PTEN. CONCLUSÃO: 
Abordagens diagnósticas e terapêuticas são importantes para o prognóstico favorável, 
permitindo abordagem personalizada e acompanhamento rigoroso.

Palavras-chave: Câncer 1, Câncer colorretal 2, Gene 3, Mutação 4, PTEN 5.
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WHEN GENETICS PREDISPOSE TO CANCER: 
THE ROLE OF PTEN IN TUMORIGENESIS

ABSTRACT: INTRODUCTION: PTEN is a tumor suppressor gene that regulates 
signaling pathways and aids in genomic stability. Its mutation or loss is oncogenic. 
CASE REPORT: Male, 58 years old, with gastrointestinal complaints for 3 months, 
weight loss over the past 2 months, and a fixed, hardened anal nodule. The patient’s 
mother has a PTEN gene mutation and breast cancer, while his brother has thyroid 
cancer. RESULTS:  If the patient has a PTEN gene mutation, he will have a higher 
chance of tumorigenesis than a person without the mutation. The patient has a 
94.16% chance of developing cancer. DISCUSSION: The loss of PTEN does not mean 
the patient will develop cancer, but it increases the chances. The family history and 
symptoms indicate colorectal cancer with PTEN mutation. CONCLUSION: Diagnostic 
and therapeutic approaches are important for a favorable prognosis, allowing for 
a personalized approach and rigorous follow-up.

Keywords:  Cancer 1, Colorectal cancer 2, Gene 3, Mutation 4, PTEN 5. 

INTRODUÇÃO
Em 1997, foi descrito um gene supressor de tumor, em que sua proteína regula as 

vias de sinalização de sobrevivência e proliferação celular 1. Esse gene era a fosfatase 
homóloga à tensina (PTEN), que fica localizada no cromossomo 10, no braço longo, 
na região 23 e banda 31 (10q23.31)2. A proteína codificada por esse gene possui o 
mesmo nome e é composta por 403 aminoácidos, pesando 43 kDa, organizada em 
um dímero com dois domínios: um domínio N-terminal catalítico e outro domínio 
C2, usado para ligação de membrana. Essa proteína é semelhante à superfamília 
das tirosinas fosfatases, como também à tensina e à auxilina, que são proteínas de 
membrana que auxiliam na adesão e migração celular. A sua principal função é a 
fosfatase lipídica, que atua sobre as vias de proliferação celular, principalmente.3

A proteína PTEN tem função de fosfatase de especificidade dupla, sendo a 
primeira a de fosfatase lipídica e a segunda a de fosfatase proteica. A primeira 
função de fosfatase, conhecida como fosfatase lipídica, ocorre através da conversão 
do fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3) em fosfatidilinositol 4,5-bifosfato 
(PIP2), atuando assim como um supressor negativo da cascata de sinalização da 
fosfoinositídeo 3-quinase de classe I (PI3K), que converte PIP2 em PIP3. Pois a PIP3 
ativa a cascata de sinalização da serina/treonina-proteína quinase (AKT), que ativa 
o alvo mecanístico de rapamicina (mTOR). Esses dois produtos ativados pelo PIP3 
atuam na regulação da apoptose, proliferação celular, metabolismo, diferenciação 
e invasão. Assim, ao inibir a atividade da PI3K, através da conversão do PIP3 em 
PIP2, as vias ativadas por eles também são inativadas, sendo, então, um regulador 
da tumorigênese.3, 4 
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A segunda função de fosfatase ocorre através da fosfatase da proteína PTEN é 
conhecida como fosfatase proteica, que é independente da sinalização PI3K-AKT. 
Visto que, ela possui diversas funções na regulação da adesão celular via focal 
adhesion kinase 1 (FAK1) e proto-oncogene não receptor de tirosina - proteína 
quinase (SRC), regulando assim também a migração celular. Outra ação importante 
da proteína PTEN é a ação nuclear, que auxilia na manutenção da estabilidade 
genômica e ocorre da seguinte forma: através da associação com as proteínas 
de centrômero (CENP-C), um componente proteico essencial para a formação do 
centrômero. Sem a proteína PTEN, esse componente enfraquece e sofre uma quebra 
extensa no centrômero. Visto que, os centrômeros são uma região dos cromossomos 
onde há a fixação do cinetocoro para que ocorra a separação cromossômica e das 
cromátides na divisão celular, com uma quebra extensa nessa região a divisão celular 
fica prejudicada levando assim à formação de células defeituosas, como também 
aumenta a instabilidade genômica desses cromossomos.2, 4, 5 

Dessa forma, o gene PTEN regula a expressão de uma proteína de reparo 
do DNA, que reduz a incidência de quebras espontâneas na fita dupla (DSBS) e 
auxilia no reparo, evitando assim que tenha uma modificação no DNA. Essas duas 
associações auxiliam para que o DNA mantenha sua integridade e estabilidade. 
Outra ação genômica da proteína PTEN é através da parada do ciclo celular em 
G1, pois impede a localização das ciclinas, impedindo a progressão do ciclo. Essas 
duas formas de ação genômica ainda estão sendo estudadas, sendo, então, o 
principal meio de supressão tumoral a via da fosfatase lipídica, que atua suprimindo 
a cascata de sinalização do PI3K, uma via que atua na proliferação celular, apoptose, 
metabolismo, diferenciação e invasão.4, 5

O gene PTEN possui uma vasta importância na supressão de tumores com suas 
múltiplas formas de ação. Logo, sua expressão deve ser estritamente regulada para 
que mantenha suas funções funcionando. Para isso, existem alguns mecanismos de 
regulação que atuam em níveis transcricionais, pós-transcricionais e pós-traducionais. 
2, 3 

A regulação transcricional atua sobre o promotor do gene PTEN no cromossomo 
10 e pode ser regulada positivamente ou negativamente através dos fatores de 
transcrição, que atuam conforme os tipos celulares e os estágios em que as células 
se encontram. Os reguladores positivos incluem principalmente a proteína de 
resposta de crescimento precoce 1 (EGFR-1) e a proteína tumoral 53 (Tp53). Eles se 
ligam diretamente à região promotora do PTEN, promovendo a sua transcrição, o 
que aumenta os níveis de proteínas produzidas. Os principais reguladores negativos 
são a via Ras/raf/MEK/ERK e o fator nuclear kappa B, que se ligam a alguma outra 
proteína ou sequestram algum coativador da via, inibindo a transcrição do gene 
PTEN, diminuindo assim a quantidade de proteínas disponíveis. Outra forma de 
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regulação negativa da transcrição é a regulação através da metilação do promotor, 
também chamada de silenciamento epigenético. As histonas se associam à região 
do promotor, o que impede a leitura do gene. Esse tipo de regulação ocorre mais 
frequentemente nas ilhas de citosina ligada à guanina por ligação fosfodiéster (ilhas 
CpG), inibindo assim a transcrição genética e, consequentemente, a produção de 
proteínas.2, 3

Assim, qualquer alteração nesses mecanismos de regulação causa um 
desequilíbrio na quantidade de PTEN disponível, diminuindo assim sua ação como 
supressora de tumor, o que favorece, então, a tumorigênese. 3

As irregularidades na transcrição do gene PTEN e na sua proteína formada, causam 
diversas síndromes ou tumores esporádicos, sendo que a característica principal e 
comum de todas elas é a presença de neoplasias causadas pela não supressão da 
PI3K, o que promove uma desregulação na proliferação e no metabolismo celular. 
As síndromes causadas pela alteração em PTEN são: Síndrome de Cowden, doença 
de Lhermitte-Duclos, Síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba e Síndrome de Proteus. 
A síndrome de Cowden é uma doença autossômica dominante, com predomínio de 
hematomas benignos e malignos, sendo 1 a cada 200.000 indivíduos comprometidos. 
O trato gastrointestinal é o mais acometido na doença, com a presença de pólipos 
neoplásicos. 6, 7, 8

As pessoas afetadas também apresentam riscos para câncer de tireoide, mama, 
endométrio, renal e glioma. Também pode apresentar alterações vasculares, sendo 
que 80% dos casos são mutações em PTEN. A doença de Lhermitte-Duclos é uma 
variante da síndrome de Cowden, que possui como característica principal um câncer 
cerebelar. A síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba é uma doença caracterizada 
por macrocefalia, hematomas, hemangiomas, lipomas e atraso no desenvolvimento, 
sendo que 60% dos casos são causados por mutações em PTEN. A síndrome de 
Proteus é caracterizada por um crescimento anormal, descrito como em mosaico 
pós-natal, em que há o crescimento pregressivo, assimétrico e desproporcional, 
sendo que 20% dos casos são de acometimento da PTEN. 6, 7, 8

Outras possíveis doenças são os tumores esporádicos de mama, pulmão, 
pancreático, colorretal, leucemia e melanoma, sendo que o aparecimento desses 
cânceres causados por alterações em PTEN varia de 5% até 60%. Logo, as alterações 
de PTEN podem causar diversas alterações fisiológicas no indivíduo, por isso a 
necessidade de mantê-la em homeostasia.9
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RELATO DE CASO
J.S., homem de 58 anos, pardo, com 1,80 m de altura e 95 kg, apresentou-se 

com queixa de dor abdominal intermitente e distensão, associada a alterações 
no hábito intestinal, com episódios de diarreia seguidos de constipação, além de 
presença de sangue nas fezes, sintomas persistentes por cerca de três meses. Também 
relatou perda de peso não intencional de aproximadamente 7 kg nos últimos dois 
meses. O paciente não possui histórico prévio de doenças digestivas significativas 
ou intervenções cirúrgicas. Na história familiar, destaca-se o diagnóstico de câncer 
tireoidiano em seu irmão, aos 50 anos, e câncer de mama em sua mãe, diagnosticada 
aos 60 anos. A investigação genética da mãe revelou a presença de uma mutação 
no gene PTEN. Ao exame físico, o paciente estava em bom estado geral, porém 
apresentava leve dor à palpação no quadrante inferior esquerdo do abdômen. O 
toque retal evidenciou um nódulo fixo e de consistência endurecida na região anal.

RESULTADOS
Pode-se iniciar a construção dos resultados a partir do heredograma do paciente 

que está sendo estudado (Figura 1) que tem como objetivo esquematizar os principais 
achados em sua família para que se possa analisar o histórico genético envolvido 
e seus possíveis diagnósticos para que se possa ter o melhor aproveitamento do 
aconselhamento genético. O heredograma foi feito através da plataforma invitae.10 

Figura 1 - Heredograma do paciente J.S. O paciente ainda não possui diagnóstico de câncer e 
também não foi testado para a mutação em PTEN, mas o irmão possui câncer de tireoide e a 
mãe possui câncer de mama com mutação em PTEN. Breast cancer - Câncer de mama; Thyroid 

cancer - Câncer de tireoide; YRS - Anos. 10 



38

CA
PÍ

TU
LO

 3
Q

UA
N

D
O

 A
 G

EN
ÉT

IC
A

 P
RE

D
IS

PÕ
E 

A
O

 C
Â

N
CE

R:
 O

 P
A

PE
L 

D
O

 P
TE

N
 N

A
 T

U
M

O
RI

G
ÊN

ES
E

Para a avaliação dos riscos e da mutação potencial a ser investigada, 
correspondente à alteração no gene PTEN previamente identificada na mãe do 
paciente, foram empregadas ferramentas especializadas em análise, dentre as quais 
se destacam o ClinRisk (QCancer)¹² e o ASK2ME.11

ASK2ME
Essa ferramenta estima os riscos de desenvolvimento de diversos tipos de câncer 

dos 58 até os 85 anos do paciente, os dados são obtidos através de quadros e gráficos 
onde se faz comparações do paciente com a mutação genética e de pessoas que 
não possuem a mutação de desenvolver os tipos de câncer. Com isso, foi visto que 
o paciente tem chances que aumentam progressivamente com a idade, de possuir 
câncer renal, que começa com 8,05% e vai até 33,95% (Figuras 2 e 3) de desenvolver 
esse tipo de câncer, câncer de tireoide que se inicia com 3,02% e vai até 7,55% 
(Figuras 4 e 5), melanoma que vai de 1,17% até 4,16% de chances (Figuras 6 e 7) 
e câncer colorretal que vai de 1,3% a 5,1% de chances de desenvolver (Figuras 8 e 
9) , todos os resultados são comparados com pessoas normais, que não possuem 
mutação no gene PTEN em desenvolver esses tipos de câncer e em todos eles vemos 
que o paciente J.S tem maiores chances.11

Figura 2 - Quadro comparativo relacionado ao desenvolvimento de câncer renal dos 58 aos 
85 anos em pessoas com mutação em PTEN e em pessoas que não carregam a mutação. A 
primeira coluna representa os riscos de desenvolver o câncer de uma pessoa portadora da 
mutação em PTEN e a segunda coluna os riscos de desenvolvimento do câncer de uma pessoa 
não portadora da mutação em PTEN de desenvolver câncer renal. Carrier - carrega a mutação; 

Non - carrier - Não carrega a mutação. Fonte: Ask2Me.11
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Figura 3 - Gráfico do risco comparado de desenvolvimento de câncer renal dos 58 aos 85 anos 
em pessoas com PTEN mutado (linha contínua azul) e pessoas que não carregam a mutação 
(Linha pontilhada verde).  Age - Idade; Carrier - Carrega a mutação; Non - Carrier - Não carrega 

a mutação; Risk - Risco. Fonte: Ask2Me.11

Figura 4 - Quadro comparativo relacionado ao desenvolvimento de câncer de tireoide dos 58 
aos 85 anos em pessoas com mutação em PTEN e em pessoas que não carregam a mutação. A 
primeira coluna representa os riscos de uma pessoa portadora da mutação em PTEN e a segunda 
coluna os riscos de uma pessoa não portadora da mutação em PTEN de desenvolver câncer de 
tireoide. Carrier - carrega a mutação; Non - carrier - Não carrega a mutação. Fonte: Ask2Me.11
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Figura 5 - Gráfico do risco comparado de desenvolvimento de câncer de tireoide dos 58 aos 
85 anos em pessoas com PTEN (linha contínua azul) e pessoas que não carregam a mutação 
(Linha pontilhada verde).  Age - Idade; Carrier - Carrega a mutação; Non - Carrier - Não carrega 

a mutação; Risk - Risco. Fonte: Ask2Me.11

Figura 6 - Quadro comparativo relacionado ao desenvolvimento de melanoma dos 58 aos 
85 anos em pessoas com mutação em PTEN e em pessoas que não carregam a mutação. A 
primeira coluna representa os riscos de desenvolver o câncer de uma pessoa portadora da 
mutação em PTEN e a segunda coluna os riscos de desenvolvimento do câncer de uma pessoa 
não portadora da mutação em PTEN de desenvolver câncer de tireoide. Carrier - carrega a 

mutação; Non - carrier - Não carrega a mutação. Fonte: Ask2Me.11
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Figura 7 - Gráfico do risco comparado de desenvolvimento de melanoma dos 58 aos 85 anos 
em pessoas com PTEN (linha contínua azul) e pessoas que não carregam a mutação (Linha 
pontilhada verde).  Age - Idade; Carrier - Carrega a mutação; Non - Carrier - Não carrega a 

mutação; Risk - Risco. Fonte: Ask2Me.11

Figura 8 - Quadro comparativo relacionada ao desenvolvimento de câncer colorretal dos 58 
aos 85 anos em pessoas com mutação em PTEN e em pessoas que não carregam a mutação. A 
primeira coluna representa os riscos de uma pessoa portadora da mutação em PTEN e a segunda 
coluna os riscos de uma pessoa não portadora da mutação em PTEN de desenvolver câncer 
colorretal. Carrier - carrega a mutação; Non - carrier - Não carrega a mutação. Fonte: Ask2Me.11



42

CA
PÍ

TU
LO

 3
Q

UA
N

D
O

 A
 G

EN
ÉT

IC
A

 P
RE

D
IS

PÕ
E 

A
O

 C
Â

N
CE

R:
 O

 P
A

PE
L 

D
O

 P
TE

N
 N

A
 T

U
M

O
RI

G
ÊN

ES
E

Figura 9 - Gráfico do risco comparado de desenvolvimento de câncer colorretal dos 58 aos 
85 anos em pessoas com PTEN (linha contínua azul) e pessoas que não carregam a mutação 
(Linha pontilhada verde).  Age - Idade; Carrier - Carrega a mutação; Non - Carrier - Não carrega 

a mutação; Risk - Risco. Fonte: Ask2Me.11

A ferramenta também  fornece um gráfico comparativo com todos os cânceres 
associados à mutação em PTEN e seus riscos de desenvolvimento, sendo que eles 
também possuem a comparação com pacientes sem a mutação genética (Figura 10) 11

Figura 10 - Gráfico em barras de comparação de desenvolvimento de câncer, a partir dos 
58 anos até os 85, de pessoas portadoras da mutação PTEN e de pessoas não portadoras 
da mutação. O gráfico compara os riscos de desenvolvimento de câncer renal, de tireoide, 
colorretal e melanoma em pessoas que possuem a mutação em PTEN (barra azul) em pessoas 
não portadoras da mutação ( barra verde). Carrier - Carrega a mutação; Non - Carrier - Não 
carrega a mutação; Risk - Risco; Thyroid - Tireoide; Kidney - Rim; Colorectal - Colorretal. Fonte: 

Ask2Me.11



43

CA
PÍ

TU
LO

 3
Q

UA
N

D
O

 A
 G

EN
ÉT

IC
A

 P
RE

D
IS

PÕ
E 

A
O

 C
Â

N
CE

R:
 O

 P
A

PE
L 

D
O

 P
TE

N
 N

A
 T

U
M

O
RI

G
ÊN

ES
E

ClinRisk (QCancer)
Nessa ferramenta, os riscos de desenvolvimento de diversos cânceres foram 

avaliados, esses ainda não diagnosticados, pelos próximos 10 anos do paciente J.S. 
Assim, se obteve que o paciente, com os sintomas relatados, apresenta 94,16% de 
chances de ter um câncer não diagnosticado, sendo deste são 90,69% de chances 
de ter um câncer colorretal, 0,88% de chances de ser câncer pancreático, 0,32% de 
chances de ser leucemia, 0,17% de chances e ser câncer gastro-esofágico, 0,11% de 
chances de ser cancer de prostata, 0,07% de ser cancer de figado, 0,01% de chances 
ser cancer renal, 0% de câncer testicular e 1,91% de chances de ser outros cânceres, 
com isso o paciente tem 5,84% de não possuir um câncer com esses sintomas (Figura 
11), ou seja, isso significa que de 100 pessoas 94 possuem câncer não diagnosticado 
com esses sintomas e 4 não possuem (Figura 12).12

Figura 11 - Quadro de riscos de possuir câncer não diagnosticado ou não. No cancer - Não 
possuir cancer; Any cancer - Possuir cancer; Colorectal - Colorretal; Other - Outros; Pancreatic - 
Pancreático; Blood - Sangue; Gastro-oesophageal - Gastro-esofágico; Prostate - Próstata; Lung 

- Fígado; Renal tract - Trato renal; Risk  - Risco; Type  - Tipo. Fonte: QCancer. 12
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Figura 12 - Risco de possuir um câncer não diagnosticado. O quadrado representa 100 pessoas, 
que possuem os sintomas do paciente, desses 100, 94 possuem câncer (Caras azuis tristes) e 
4 não possuem (caras amarelo felizes). Risk of cancer as yet undiagnosed - Risco de possuir 

câncer não diagnosticado. Fonte: QCancer. 12

DISCUSSÃO
O PTEN é um gene supressor de tumor que é perdido em uma gama de cânceres 

humanos, e essa perda pode ocorrer através de mutações somáticas, silenciamento 
do gene ou através de mecanismos epigenéticos. Essas alterações que levam a 
perda podem ocorrer em somente um dos cromossomos e isso é suficiente para 
desequilibrar os mecanismos regulados pelo gene e desenvolver neoplasias, por 
esse motivo o gene tem suas regulações muito bem estabelecidas. Assim, a perda 
do PTEN leva ao aparecimento de câncer devido a produção de uma proteína não 
funcional ou ausente levando ao crescimento celular descontrolado 9. 

As principais alterações são as mutações somáticas que ocorrem em todos os 
nove exons de PTEN e elas incluem mutações missense, nonsense de sítio de splicing, 
deleções, inserções ou grandes deleções, sendo que os exons mais envolvidos no 
desenvolvimento de câncer são os exons 5, 7 e 8. A mutação não prediz que o paciente 
terá algum tipo de câncer, mas aumenta seus riscos para o desenvolvimento de 
algumas neoplasias, sendo elas: câncer de mama, câncer de tireoide, câncer renal, 
câncer de endométrio, caso o paciente fosse do sexo feminino, e câncer colorretal 
(Quadro 1), esses cânceres são típicos de cânceres de síndromes hereditárias em 
que tem o início precoce, bilateral e multifocal.8
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Quadro 1 - Riscos de desenvolvimento de câncer e diretrizes de conduta e vigilância. Na primeira 
coluna do quadro se tem os tipos de cânceres analisados, na segunda coluna as porcentagem 
de risco de desenvolvimento dos tipos de cancer da população em geral, na terceira coluna há 
as porcentagem de risco de desenvolvimento dos tipos de câncer se tiver a mutação em PTEN 
e na quarta coluna há os diretrizes de conduta baseadas no NCCN de 2019. SEER - Surveillance, 
Epidemiology, and End Results (Vigilância, Epidemiologia e Resultados Finais); PHTS - PTEN 
Hamartoma Tumor Syndrome (Síndrome do Tumor Hamartoma associado ao PTEN).  Quadro 

adaptado do artigo Yehia,L., Keel, E. & Eng, C.8

Órgão ou 
sistema de 
órgãos

Risco de 
câncer 
populacional 
(SEER)

Risco de 
câncer ao 
longo da 
vida em 
PHTS

Diretrizes de triagem/cirúrgicas

Mama 12% 67-85%

• > 18 anos: Conscientização sobre 
as mamas e autoexame; relatar as 
alterações ao profissional de saúde
• > 25 anos: Exame clínico das 
mamas a cada 6–12 meses
•  > 30–35 anos: Mamografia anual com 
tomossíntese e ressonância magnética 
das mamas com contraste
• A partir da idade do diagnóstico em adultos: 
Discutir a mastectomia, conforme necessário

Tireoide 1% 6-38% A partir da idade do diagnóstico (incluindo a 
infância): Ultrassonografia anual da tireoide

Renal 1,6% 2 - 34% A partir dos 40 anos: ultrassonografia 
renal a cada 1–2 anos

Endométrio 2,6% 21 - 28%

Gestão personalizada:
• Incentivar a educação do paciente 
e a resposta rápida aos sintomas (por 
exemplo, sangramento anormal)
• Considerar a triagem por biópsia 
endometrial a cada 1–2 anos
• Ultrassonografia transvaginal em 
mulheres na pós-menopausa a critério 
do médico e conforme necessário
• Discutir a histerectomia após a conclusão 
da gravidez e conforme necessário

Cólon 5% 9 - 17% 

A partir dos 35 anos (a menos que 
sintomático): Colonoscopia a cada
5 anos; mais frequentemente se o paciente for 
sintomático ou se forem encontrados pólipos

Dermatológico 2% 2 - 6% 

A partir da idade do diagnóstico: Por 
recomendação do médico, considere avaliação 
psicomotora em crianças; ressonância 
magnética cerebral se sintomática
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Como visto no Quadro 1, os pacientes que possuem mutação e PTEN possuem 
riscos aumentados para alguns cânceres com aparecimento precoce, para se avaliar 
é necessário um bom exame físico e histórico familiar.8

No caso de J.S tem-se que ele possui dor abdominal intermitente com distensão, 
perda de peso sem motivos, alterações no hábito intestinal com episódios de diarreia 
seguidos de constipação, com a presença de sangue nas fezes. Somente com esses 
sintomas é possível avaliar os riscos dele possuir um câncer não diagnosticado, o 
que é visto na figura 11, em que o paciente possui 94,16% de chances de possuir um 
câncer, e desses, 90,69% das chances são de ser um câncer colorretal. Avaliando o 
histórico familiar, figura 1, temos que a mãe possui câncer de mama com mutação 
em PTEN  e que o irmão possui um câncer de tireoide, esses dois tipos de câncer 
possuem risco aumentado para quem tem mutação em PTEN, a mãe possui essa 
mutação e possivelmente passou para os dois filhos aumentando os riscos deles 
desenvolverem os cânceres já que apenas um dos genes mutados já é capaz de 
aumentar essa porcentagem. 3, 14

Em comparação com os dados do Quadro 1 com as Figuras 2, 3, 4 e 5 podemos 
perceber que para o paciente J.S o câncer de maior risco é o renal em vez do tireoidiano 
como no Quadro 1 traz. Os mecanismos de como as mutações em PTEN causam 
especificamente esses dois tipos de câncer ainda são pouco estudadas, mas se sabe 
que ocorre através da falta da sua atividade de fosfatase lipídica(13). No paciente 
podemos perceber que a reta de câncer renal é uma reta crescente com o passar 
dos anos, aumentando consideravelmente o risco de câncer renal com o avançar 
da idade, pois há somatória de fatores de risco, já que a idade avançada também 
aumenta os riscos de câncer renal devido que com a idade as células renais já estão 
em senescência o que aumenta os riscos de se desenvolver câncer. A análise desses 
riscos é importante para avaliação de conduta e rastreio dos tipos de câncer que 
J.S pode desenvolver com o tempo.14

Além disso, levando em consideração os dados apresentados nas figuras 6, 7 
e 10, o melanoma, apesar de apresentar um dos menores aumentos de risco de 
desenvolvimento na presença da mutação de PTEN se comparados aos outros, possui 
cerca de 30-60% dos seus casos com o envolvimento da mutação desse gene, ainda 
que a forma como ele faz isso não esteja tão bem esclarecida. A perda do PTEN 
também se relaciona com uma menor eficácia nos tratamentos para o melanoma, 
o que faz com que pacientes com a mutação encontrem mais dificuldade para 
combater o problema do que aqueles que não a possuem 13. O paciente J.S. não 
apresenta sintomas de melanoma, o que associado com a baixa variação na chance 
de desenvolvimento da doença, nos leva a concluir que ele não a possui, ainda que 
tenha uma chance maior de desenvolver do que quem não apresenta a mutação.8
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Uma outra neoplasia que também está associada à mutação do gene é o câncer 
de colorretal. Cerca de 60-70% dos cânceres de colorretal estão associados a perda 
da via de sinalização PI3K/AKT, regulada pelo PTEN 15. Como discutido, este gene é 
capaz de suprimir o crescimento do câncer e sua inativação resulta na desregulação 
do crescimento proliferativo das células e na tumorigênese. Levando em consideração 
tais aspectos aliados aos sintomas que o paciente apresenta, como a dor abdominal 
intermitente, desregulação crônica no hábito intestinal e hematoquezia, além da 
perda de peso não intencional e a identificação do nódulo no toque retal, típicos 
do câncer de colorretal, há um forte indicativo de que esse seja o diagnóstico de 
J.S. Foi observado uma diferença de 5 anos na sobrevida de pacientes com câncer 
de colorretal que apresentavam ou não a perda de PTEN, havendo uma resposta 
menos eficiente ao tratamento daqueles com o gene mutante, mas essa relação 
foi mais evidente nos pacientes que apresentavam metástase do que aqueles que 
possuíam o tumor primário.  13    

Levando em consideração a menor efetividade do tratamento dos pacientes com 
o gene PTEN mutado 13, recomenda-se a investigação da mutação no gene PTEN em 
J.S., devido ao quadro clínico e histórico familiar que ele apresenta, com o objetivo 
de oferecer a ele um tratamento mais efetivo. Com o resultado do teste, deve ser 
realizado um aconselhamento genético com J.S a fim de informá-lo a respeito dos 
possíveis riscos aumentados de cânceres de rim, tireóide, colorretal e melanoma a 
que está exposto caso tenha o gene PTEN alterado e explicar a possibilidade de seu 
irmão também ter a mutação, dada a HF de câncer de tireoide que, assim como o 
colorretal, possui maior incidência entre os portadores da mutação em PTEN e tendo 
explicado isso, orientar a respeito das estratégias de vigilância e exames periódicos, 
como colonoscopias anuais e ultrassonografias renal e tireoidiana, bem como sugerir 
que seu irmão também realize o teste e o aconselhamento genético. 13, 14

Além da investigação e aconselhamento genético a respeito do gene PTEN, 
considerando a alta probabilidade dele possuir algum tipo de câncer, principalmente 
colorretal, e os sintomas que apresenta, fazem-se necessários colonoscopia diagnóstica 
com biópsia de possíveis lesões e exames laboratoriais, como hemograma completo, 
perfil bioquímico e dosagem de monitoramento de antígeno carcinoembrionário 
(CEA) além de tomografia computadorizada de abdome e pelve com contraste, 
necessária para avaliar a extensão da doença, podendo ser complementada por 
ressonância magnética em casos de suspeita de invasão local. 14

Feito isso, será possível confirmar ou não o câncer colorretal. Caso seja confirmado, 
a conduta inicial será cirúrgica, com colectomia segmentar e análise de ao menos 
12 linfonodos. Esta análise será essencial para a decisão do tipo de conduta a ser 
adotada pós operatório, dado que para pacientes com tumores que  apresentam 
deficiência no reparo por MMR (dMMR/MSI-H) a imunoterapia com inibidores de 
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checkpoint imunológico pode ser uma estratégia eficaz. Já para tumores pMMR/MSS 
(microssatélite estável), a decisão sobre a necessidade de quimioterapia adjuvante 
será baseada nos fatores de risco, incluindo a presença ou não de tumores nos 
linfonodos e a extensão tumoral. 14

Regimes à base de FOLFOX (5-FU, leucovorin e oxaliplatina) ou CAPEOX 
(capecitabina + oxaliplatina) são os mais recomendados. Já nos casos de doença 
avançada ou metastática, a abordagem envolverá quimioterapia sistêmica associada 
ou não a terapias-alvo, dependendo do perfil molecular do tumor, visto que, pacientes 
com mutação em PTEN podem apresentar ativação anormal da via PI3K/AKT, o que 
poderia impactar a resposta terapêutica. Portanto, os inibidores desta via devem ser 
considerados caso o tumor apresente resistência aos tratamentos convencionais. 14

Após o tratamento J.S. deverá ser submetido a um protocolo de vigilância 
oncológica, com colonoscopia no primeiro ano, seguida de exames periódicos a cada 
três a cinco anos, a depender dos achados iniciais. Além disso, também precisará 
passar por tomografia computadorizada, bem como o CEA para detecção precoce 
de possíveis recidivas 14. Esse monitoramento, além do C.A colorretal, deve ser feito 
também para câncer renal, melanoma e câncer de tireoide, conforme evidenciado 
pelos modelos de risco analisados previamente. Para isso, deve incluir ultrassonografia 
renal periódica, avaliação dermatológica regular e ultrassonografia de tireoide anual, 
permitindo diagnóstico precoce de outras neoplasias potencialmente associadas 
à sua genética.14

CONCLUSÃO
A análise do gene PTEN e sua relação com o desenvolvimento de diversas 

neoplasias ressalta a importância do seu papel como supressor tumoral e regulador 
de processos celulares essenciais. Alterações nesse gene estão associadas a síndromes 
hereditárias e tumores esporádicos, aumentando significativamente o risco de 
cânceres como renal, aumentado em 33,95%, tireoidiano, aumentado em 7,55%, 
melanoma, aumentado em 4,53%, e colorretal, aumentado em 5,1%. Esse é o caso 
do paciente J.S., que, diante dos achados clínicos e do histórico familiar sugestivo, 
necessitou de testagem para mutação em PTEN para o direcionamento do manejo 
clínico. A alta probabilidade de câncer colorretal, 90,69%, associada aos sintomas 
e aos exames preditivos, reforça a urgência de uma abordagem diagnóstica e 
terapêutica rápida. Essa abordagem deve incluir colonoscopia, exames laboratoriais e, 
se confirmado o diagnóstico, estratégias terapêuticas adequadas ao perfil molecular 
do tumor.
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Além disso, há evidências quanto às importâncias da personalização da medicina 
e da vigilância contínua de todos os cânceres que ele possa desenvolver, além da 
vigilância mais rígida com o possível câncer de colorretal e sua metástase.  

Dessa forma, esse estudo reforça a importância da integração entre genética e 
oncologia na prática clínica, uma vez que sem os estudos genéticos seria impossível 
tratar o câncer da maneira personalizada mais eficiente para cada paciente.
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RESUMO: INTRODUÇÃO: A síndrome de Lynch é a principal causa de câncer colorretal 
hereditário, decorrente de mutações em genes de reparo do DNA, aumentando riscos 
múltiplos. RELATO DE CASO: Mulher de 48 anos com sintomas gastrointestinais, 
perda de peso e histórico familiar. Tia portadora de mutação MLH1, levando a maior 
suspeita da síndrome. RESULTADOS: Ferramentas como Invitae, ASK2ME e Qcancer 
evidenciaram risco elevado para câncer colorretal, endometrial e de intestino 
delgado. DISCUSSÃO: Mutações MLH1 comprometem o reparo do DNA, enfatizando 
a necessidade de diagnóstico precoce e manejo personalizado. CONCLUSÃO: A 
detecção da mutação MLH1 é crucial para intervenções personalizadas e melhora 
dos desfechos clínicos.

PALAVRAS-CHAVE: Câncer Colorretal 1. MLH1 2. Mutação 3. Síndrome de Lynch 4.
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LYNCH SYNDROME: EARLY DIAGNOSIS AND PERSONALIZED 
MANAGEMENT IN A PATIENT WITH MLH1 MUTATION

ABSTRACT: INTRODUCTION: Lynch Syndrome is the leading cause of hereditary 
colorectal cancer, resulting from mutations in DNA repair genes, which increase 
multiple cancer risks. CASE REPORT: A 48-year-old woman with gastrointestinal 
symptoms, weight loss, and a relevant family history. Her aunt’s MLH1 mutation 
heightened suspicion of the syndrome. RESULTS:  Tools such as Invitae, ASK2ME, 
and Qcancer demonstrated a high risk for colorectal, endometrial, and small bowel 
cancers. DISCUSSION: MLH1 mutations impair DNA repair, emphasizing the need 
for early diagnosis and personalized management. CONCLUSION: Detection of the 
MLH1 mutation is crucial for tailored interventions and improved clinical outcomes.

Keywords: Colorectal Cancer 1. MLH1 2. Mutation 3. Lynch Syndrome 4.

INTRODUÇÃO
A síndrome de Lynch é a principal causa de câncer colorretal hereditário, 

decorrente de mutações em genes de reparo do DNA, a qual também relaciona-se 
ao aumento de riscos de desenvolvimento de múltiplos tipos de câncer, como o 
endometrial e o gástrico. Essa condição autossômica dominante, responsável por 
aproximadamente 2% a 4% dos casos, envolve mutações em genes como MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2 e EPCAM, que levam à instabilidade de microssatélites (MSI) 
e, consequentemente, a um risco elevado para cânceres colorretal, endometrial, 
ovariano, gástrico e de intestino delgado.9 

Historicamente, a síndrome foi inicialmente descrita por A. S. Warthin em 1895 
que, ao investigar a Family G, a qual corresponde à genealogia de câncer mais 
longa e detalhada que já foi estudada, identificou a predisposição familiar para 
diversas neoplasias, antecedendo as investigações posteriores de Henry T. Lynch, 
que na década de 1960 consolidaram o conceito de “Cancer Family Syndrome”1,12. 
Estudos revelam que, embora geralmente se manifeste na vida adulta, a Síndrome 
de Lynch (SL) pode ocorrer em crianças e adolescentes, demandando vigilância 
para o diagnóstico precoce.2

Além dos fatores genéticos, hábitos de vida como obesidade, consumo de álcool, 
tabagismo e uma dieta rica em carnes processadas também exercem influência 
significativa na progressão dos cânceres. Paralelamente, critérios clínicos como os 
de Amsterdam II e Bethesda desempenham um papel fundamental na identificação 
de indivíduos com risco elevado, orientando tanto a realização de testes genéticos 
quanto a análise de instabilidade de microssatélites. Nesse contexto, integrar aspectos 
psicossociais e considerar a sintomatologia do paciente torna-se indispensável para 
uma compreensão abrangente do quadro clínico, contribuindo para a exclusão de 
fatores confundidores e aprimorando a acurácia diagnóstica.5,10



53

CA
PÍ

TU
LO

 4
SÍ

N
D

RO
M

E 
D

E 
LY

N
CH

: D
IA

G
N

Ó
ST

IC
O

 P
RE

CO
CE

 E
 M

A
N

EJ
O

 P
ER

SO
N

A
LI

ZA
D

O
 E

M
 P

A
CI

EN
TE

 C
O

M
 M

U
TA

ÇÃ
O

 M
LH

1

Diante do exposto, vale pontuar que recentes avanços na oncogenética 
permitiram abordagens terapêuticas personalizadas, como a imunoterapia para 
tumores com alta instabilidade de microssatélites, otimizando o prognóstico de 
pacientes de grupos de risco. Nesse sentido, essa abordagem tem melhorado 
a sobrevida e reduzido a recorrência, reforçando a necessidade de estratégias 
preventivas e de manejo que integrem conhecimentos históricos e moleculares para 
reduzir a morbimortalidade associada à síndrome. Logo, cabe explorar como que 
o diagnóstico precoce da SL pode viabilizar o manejo personalizado em pacientes 
com mutações conhecidas.4

RELATO DE CASO
L.C., mulher parda de 48 anos, com 1,67 m de altura e 70 kg. Refere episódios de 

dor abdominal em cólica, associada à alteração no hábito intestinal, com períodos 
alternados de diarreia e constipação, além de sangue oculto detectado no exame 
de fezes realizado há cerca de seis meses. Nas últimas 3 semanas, notou piora do 
desconforto abdominal e presença de sangue vivo nas evacuações, acompanhados 
de fadiga progressiva e perda não intencional de 4 kg. Na história familiar, destaca-
se o diagnóstico de câncer de endométrio em sua tia materna aos 46 anos e câncer 
de intestino delgado de seu irmão, aos 36 anos. Durante a investigação genética de 
sua tia, foi identificada uma mutação germinativa no gene MLH1, caracterizando 
a Síndrome de Lynch, uma condição hereditária associada ao aumento do risco 
de neoplasias malignas. Ao exame físico, apresentava abdome discretamente 
distendido, sem massas palpáveis, e toque retal evidenciando lesão endurecida na 
parede anterior do reto.

RESULTADOS
O relato do caso nos permite, com o uso da ferramenta Invitae Family History 

Tool, elaborar o heredograma da paciente L.C. (Figura 1). A análise do pedigree auxilia 
na visualização clara dos dados da paciente e de seus familiares, possibilitando a 
formulação de hipóteses diagnósticas através da análise de risco para desenvolvimento 
dos diferentes tipos de cânceres hereditários. Nesse caso, é importante observar a tia 
de L.C., que foi diagnosticada com câncer de endométrio e uma mutação germinativa 
no gene MLH1, característica da Síndrome de Lynch, e o irmão dela, diagnosticado 
com câncer de intestino delgado.8
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Figura 1: Heredograma da paciente L.C. com presença de mutação do gene MLH1. Em verde, 
tia materna com presença de câncer de endométrio. Em vermelho, irmão com câncer de 
intestino. Endometrial/uterine cancer (câncer de endométrio/uterino); yrs, years (anos); MLH1 
mutation (mutação do MLH1); Lynch Syndrome (Síndrome de Lynch); Bowel cancer (cancer 

de intestino); Legend (legenda). Fonte: Invitae.8

Ademais, outras plataformas podem ser utilizadas no direcionamento do caso. 
Nesse contexto, foi calculado o risco do desenvolvimento de diversos tipos de câncer 
na medida em que a paciente envelhece (Figuras 2, 3, 4 e 5), utilizando a plataforma 
ASK2ME - All Syndromes Know to Man Evaluator (Avaliador de todas as síndromes 
conhecidas pelo homem). O gráfico demonstra que pacientes de 48 anos com 
mutação no gene MLH1 tem um alto risco de desenvolver câncer colorretal até os 
85 anos, bem como um risco considerável de desenvolver câncer de endométrio e 
câncer de intestino delgado.6 
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Figura 2: O gráfico representa a probabilidade de uma paciente de 48 anos do sexo feminino 
desenvolver diversos tipos de câncer até os 85 anos ao possuir (linhas azuis) ou não possuir 
(linhas verdes) a variante patogênica do gene MLH1. Nota-se que em todos os casos o portador 
da mutação terá um maior risco de desenvolver o câncer. MLH1 cancer risk for a 48 year old 
female ip to age 85 (risco de câncer associado ao MLH1 para uma mulher de 48 anos até os 85 
anos); brain cancer (câncer cerebral); colorectal cancer (câncer colorretal); endometrial cancer 
(câncer de endométrio); gastric cancer (câncer de estômago); ovarian cancer (câncer de ovário); 
pancreatic cancer (câncer de pâncreas); small intestine (câncer de intestino delgado); upper 
urinary tract cancer (); urinary blader cancer (câncer de bexiga urinária);carrier (portador); 

non-carrier (não portador). Fonte: Ask2Me.6

Figura 3: O gráfico representa a probabilidade de uma paciente de 48 anos do sexo feminino 
desenvolver câncer de colorretal até os 85 anos ao possuir (linha azul contínua) ou não possuir 
(linha verde pontilhada) a variante patogênica MLH1. Aos 48 anos de idade, um paciente 
apresenta aproximadamente 0% de chance de desenvolver o câncer, possuindo ou não a 
variante patogênica. Aos 85 anos de idade, um paciente portador possui 48,6% de chance 
de desenvolver o câncer, enquanto um não portador possui 3,44% de chance de desenvolver 

o câncer. Age (idade). Fonte: Ask2Me.6
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Figura 4: O gráfico representa a probabilidade de uma paciente de 48 anos do sexo feminino 
desenvolver câncer de endométrio até os 85 anos ao possuir (linha azul contínua) ou não 
possuir (linha verde pontilhada) a variante patogênica MLH1. Aos 48 anos de idade, um 
paciente apresenta cerca de 0% de chance de desenvolver o câncer, possuindo ou não a 
variante patogênica. Aos 85 anos de idade, um paciente portador possui 17,72% de chance 
de desenvolver o câncer, enquanto um não portador possui 2,47% de chance de desenvolver 

o câncer. Fonte: Ask2Me.6

Figura 5: O gráfico representa a probabilidade de uma paciente de 48 anos do sexo feminino 
desenvolver câncer de estômagol até os 85 anos ao possuir (linha azul contínua) ou não 
possuir (linha verde pontilhada) a variante patogênica MLH1. Aos 48 anos de idade, um 
paciente apresenta por volta de 0% de chance de desenvolver o câncer, possuindo ou não a 
variante patogênica. Aos 85 anos de idade, um paciente portador possui 12,97% de chance 
de desenvolver o câncer, enquanto um não portador possui 0,5% de chance de desenvolver 

o câncer. Fonte: Ask2Me.6
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Entretanto, a plataforma ASK2ME não considera alguns fatores que influenciam 
no desenvolvimento, ou não, de câncer. Desse modo, utilizou-se de maneira 
complementar, a plataforma Qcancer, que inclui informações como histórico 
familiar, sintomas que podem estar associados aos cânceres, como perda de peso 
não intencional, alguns tipos de sangramento, dores, inchaço abdominal, entre 
outros. Assim, é possível avaliar a possibilidade de um paciente possuir um câncer, 
porém ainda não detectado (Figura 6). Desse modo, estima-se que a paciente em 
questão, possui um risco de 45,87% de possuir um câncer ainda não detectado, em 
que destacam-se o risco de apresentar um câncer colorretal (35,3%) e o risco de 
apresentar um câncer de ovário (8,32%).7

Figura 6. O quadro apresenta a distribuição dos riscos de ocorrência para diferentes tipos 
de câncer em um paciente de 48 anos do sexo feminino. Observa-se que há 54,13% de 
probabilidade desse paciente não apresentar nenhum tipo de câncer, enquanto 45,87% 
desenvolvem algum tipo de neoplasia. Em relação às manifestações neoplásicas, o subtipo 
mais frequente é o colorretal (35,3%), seguido pelo câncer de ovário (8,32%), “outro” (1,46%), 
câncer de sangue (0,28%), pancreático (0,26%), de seios (0,1%), gastroesofágico (0,04%), de 
trato renal (0,03%), uterino (0,02%), cervical (0,02%) e pulmonar (0,02%). Fonte: QCancer.7
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DISCUSSÃO
A Síndrome de Lynch, também conhecida como Câncer Colorretal Hereditário 

Não Poliposo (HNPCC), representa uma condição hereditária autossômica dominante 
caracterizada por predisposição aumentada ao desenvolvimento de câncer colorretal 
e outros tipos de neoplasias. Dentre os cânceres mais incidentes, destacam-se: 
endometrial, gástrico e intestinal - representando a principal condição associada à 
predisposição genética ao câncer de cólon (correspondendo de 2% a 4% de todos 
os casos). Esta síndrome é causada por mutações germinativas em genes de reparo 
do DNA, principalmente MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2, as quais comprometem a 
capacidade celular de corrigir erros durante a replicação do DNA, acelerando o 
processo de carcinogênese.9

Os critérios diagnósticos para a Síndrome de Lynch evoluíram ao longo do tempo, 
iniciando com os Critérios de Amsterdam I (1991), os quais focavam exclusivamente 
no câncer colorretal. Posteriormente, foram desenvolvidos os Critérios de Amsterdam 
II (1999), que ampliaram o espectro de tumores associados à síndrome, incluindo 
cânceres de endométrio, intestino delgado, ureter e pelve renal. Ambos os critérios 
exigem pelo menos três familiares afetados, com pelo menos duas gerações sucessivas 
acometidas e um caso diagnosticado antes dos 50 anos de idade, além da exclusão 
de polipose adenomatosa familiar (PAF).9

Atualmente, os Critérios de Bethesda Revisados, estabelecidos em 2004, 
representam uma abordagem mais sensível e abrangente para a identificação de 
casos suspeitos, ao mesmo tempo em que orientam de forma mais precisa a indicação 
de investigação molecular. Nesse contexto, esses critérios consideram fatores como: 
câncer colorretal diagnosticado antes dos 50 anos; presença de cânceres colorretais 
sincrônicos ou metacrônicos ou outros tumores associados à síndrome; características 
histológicas específicas no câncer colorretal diagnosticado antes dos 60 anos; câncer 
colorretal em parentes de primeiro grau com tumores associados à síndrome, com um 
deles diagnosticado antes dos 50 anos; e câncer colorretal em dois ou mais parentes 
com tumores associados à síndrome, independentemente da idade.9

O caso de L.C., mulher de 48 anos com sintomas sugestivos de câncer colorretal, 
apresenta características clínicas e antecedentes familiares fortemente associados 
à Síndrome de Lynch. Seus sintomas incluem alteração do hábito intestinal com 
episódios alternados de diarreia e constipação, presença de sangue nas fezes, 
desconforto abdominal, fadiga e perda não intencional de peso. Além disso, o 
achado de uma lesão endurecida na parede anterior do reto durante o exame físico 
reforça a suspeita de malignidade, embora ainda não confirmada histologicamente.9

Além disso, a história familiar da paciente constitui elemento fundamental para 
o diagnóstico da Síndrome de Lynch. Seu irmão desenvolveu câncer de intestino 
delgado aos 36 anos, e sua tia materna foi diagnosticada com câncer de endométrio 
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aos 46 anos, ambos abaixo dos 50 anos, marco importante nos critérios diagnósticos. 
A investigação genética realizada na tia materna revelou uma mutação germinativa 
no gene MLH1, fornecendo evidência molecular definitiva da presença da síndrome 
na família.9

Ao analisar o caso frente aos Critérios de Bethesda Revisados, observa-se que a 
paciente atende a múltiplos parâmetros: idade próxima ao limite de 50 anos, presença 
de parente de primeiro grau com tumor associado à síndrome diagnosticado antes 
dos 50 anos, e ocorrência de tumores relacionados à síndrome em pelo menos dois 
familiares. Em relação aos Critérios de Amsterdam II, o caso também se aproxima 
da definição, envolvendo três membros da família com cânceres característicos da 
síndrome, afetando duas gerações sucessivas, com pelo menos um caso diagnosticado 
antes dos 50 anos.4,9

A confirmação molecular da mutação no gene MLH1 na família da paciente 
fornece suporte adicional ao diagnóstico de Síndrome de Lynch neste contexto 
clínico. Este achado genético, combinado com a apresentação clínica e histórico 
familiar, indica a necessidade de investigação genética específica na paciente, além 
de colonoscopia e outros exames para confirmação diagnóstica e estadiamento 
do provável câncer colorretal, bem como seguimento rigoroso e rastreamento de 
outras neoplasias potencialmente associadas à síndrome.9

A investigação diagnóstica da Síndrome de Lynch segue uma abordagem 
sistemática que integra avaliação clínica, história familiar e testes moleculares. O 
processo inicia com a construção detalhada do heredograma abrangendo pelo 
menos três gerações, documentação de todos os cânceres na família com respectivas 
idades ao diagnóstico e aplicação dos Critérios de Amsterdam e Bethesda Revisados. 
A avaliação molecular inclui testes realizados em tecido tumoral, como análise da 
instabilidade de microssatélites (MSI) e imunoistoquímica para proteínas de reparo 
do DNA (MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2), sendo que a ausência de expressão dessas 
proteínas ou a detecção de MSI-alto sugere fortemente a presença da síndrome.4,9

Os testes genéticos constituem a etapa confirmatória e incluem sequenciamento 
dos genes MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e eventualmente EPCAM), 
preferencialmente por tecnologia de nova geração (NGS), além da análise de grandes 
rearranjos através de MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification), 
a qual é uma técnica molecular avançada utilizada para detectar alterações no 
número de cópias de sequências genômicas específicas, sendo particularmente 
importante no diagnóstico da Síndrome de Lynch e outros cânceres hereditários, 
além de investigação da hipermetilação do promotor do MLH1 para distinguir casos 
esporádicos de hereditários. O aconselhamento genético é componente essencial 
em todas as fases do processo diagnóstico, oferecendo orientação pré e pós-teste 
sobre as implicações dos resultados, planejamento de seguimento e extensão da 
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investigação aos familiares de primeiro grau, que têm risco de 50% de herdar a 
mutação associada à síndrome, permitindo assim a implementação de protocolos 
de rastreamento intensificado para detecção precoce de neoplasias associadas.9

A confirmação do diagnóstico de câncer colorretal requer uma abordagem 
multidisciplinar, sendo a colonoscopia completa o procedimento diagnóstico padrão-
ouro. Durante este exame, é possível visualizar diretamente a lesão suspeita, avaliar 
suas características macroscópicas (tamanho, morfologia, localização) e realizar 
biópsia para análise histopatológica. O diagnóstico definitivo é estabelecido pelo 
exame anatomopatológico, que confirma a presença de células neoplásicas, classifica 
o tipo histológico (adenocarcinoma em aproximadamente 95% dos casos), determina 
o grau de diferenciação celular e identifica características específicas como invasão 
linfovascular, invasão perineural e padrão de crescimento. Em casos que a biópsia 
por colonoscopia não é tecnicamente viável, pode-se recorrer à biópsia guiada por 
imagem ou à análise da peça cirúrgica após ressecção.9

O estadiamento do câncer colorretal baseia-se predominantemente no sistema 
TNM da American Joint Committee on Cancer (AJCC) e da Union for International 
Cancer Control (UICC). Este sistema avalia três componentes fundamentais: o tumor 
primário (T), que caracteriza a profundidade de invasão na parede intestinal, 
desde lesões in situ (Tis) até tumores que invadem estruturas adjacentes (T4b); o 
comprometimento linfonodal regional (N), que varia desde ausência de metástases 
linfonodais (N0) até envolvimento de sete ou mais linfonodos (N2b), incluindo a 
categoria N1c para depósitos tumorais extranodais; e a presença de metástases à 
distância (M), que podem estar ausentes (M0) ou presentes em um órgão (M1a), 
múltiplos órgãos (M1b) ou no peritônio (M1c). A combinação destes parâmetros 
permite a classificação em estágios que variam de 0 a IV, cada um com implicações 
prognósticas e terapêuticas específicas.9

O processo de estadiamento envolve uma abordagem multimodal que combina 
avaliação clínica, radiológica e patológica. O estadiamento clínico (cTNM) utiliza 
dados obtidos por exame físico, colonoscopia, tomografia computadorizada de 
tórax, abdome e pelve, ressonância magnética pélvica (particularmente importante 
para tumores retais) e, em casos selecionados, PET-CT. Já o estadiamento patológico 
(pTNM), considerado mais preciso, baseia-se na análise macroscópica e microscópica 
da peça cirúrgica, avaliando a profundidade de invasão tumoral, contagem de 
linfonodos (recomenda-se pelo menos 12), status das margens cirúrgicas e presença de 
invasão linfovascular e perineural. Complementarmente, biomarcadores moleculares 
como instabilidade de microssatélites, mutações em KRAS, NRAS e BRAF, expressão de 
proteínas MMR e perfis de assinatura genética fornecem informações adicionais com 
impacto na definição da estratégia terapêutica, especialmente relevantes em casos 
associados à Síndrome de Lynch, permitindo uma abordagem mais personalizada 
e precisa para cada paciente.9
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Diante da complexidade do paciente oncológico, o tratamento do câncer 
colorretal segue uma abordagem multidisciplinar, adaptada às características 
específicas de cada paciente. O pilar fundamental é o tratamento cirúrgico com 
intenção curativa, que varia conforme a localização do tumor. Para o câncer de cólon, 
as opções incluem colectomia segmentar com margens adequadas e linfadenectomia 
regional, priorizando abordagens minimamente invasivas como cirurgia laparoscópica 
ou robótica quando realizadas por equipes experientes. No câncer de reto, a excisão 
total do mesorreto é um princípio técnico fundamental para tumores do reto médio 
e distal, com diversas opções cirúrgicas que priorizam a preservação esfincteriana 
sempre que possível.9

Quanto ao tratamento sistêmico, ele inclui quimioterapia adjuvante para 
câncer de cólon, com recomendações específicas conforme o estágio da doença. 
Os esquemas quimioterápicos mais utilizados incluem o FOLFOX (5-fluorouracil, 
leucovorina e oxaliplatina), CAPOX/XELOX (capecitabina e oxaliplatina), FOLFIRI 
(5-fluorouracil, leucovorina e irinotecano), além de fluoropirimidinas isoladas como 
5-FU e capecitabina. Na doença metastática, além da ressecção cirúrgica quando 
tecnicamente viável, utilizam-se esses regimes quimioterápicos associados ou não 
a terapias-alvo como bevacizumabe (anti-VEGF), cetuximabe e panitumumabe 
(anti-EGFR), dependendo do perfil molecular do tumor. 9,13

Ademais, a NCCN (National Comprehensive Cancer Network), a qual representa 
uma aliança de 33 centros oncológicos de excelência nos Estados Unidos que 
desenvolve diretrizes clínicas fundamentais para o manejo de diversos tipos de 
cânceres, inclusive o câncer colorretal em pacientes com Síndrome de Lynch, 
recomenda que pacientes com doença estádio III de baixo risco podem ser tratados 
com um esquema mais curto de quimioterapia adjuvante (3 meses), enquanto casos 
de alto risco (T4 e/ou N2) se beneficiam de 6 meses de tratamento. Para o câncer de 
reto localmente avançado, o tratamento neoadjuvante com quimiorradioterapia ou 
radioterapia de curso curto é recomendado antes da cirurgia, que tradicionalmente 
ocorre entre 6-8 semanas após o término da neoadjuvância.4,9

Diante do exposto, a fim de personalizar o tratamento,  a avaliação molecular, 
considerando biomarcadores como instabilidade de microssatélites, mutações em RAS 
e BRAF, e fusão NTRK, têm implicações terapêuticas importantes. Após o tratamento, 
recomenda-se um seguimento rigoroso com exames clínicos e laboratoriais 
periódicos, incluindo história clínica, exame físico, CEA (antígeno carcinoembrionário), 
colonoscopia e tomografia computadorizada, conforme protocolos estabelecidos. 
Esta abordagem multidisciplinar oferece a melhor oportunidade de controle da 
doença e qualidade de vida para pacientes com câncer colorretal, devendo as 
decisões de tratamento serem tomadas por equipe especializada, considerando as 
características individuais de cada caso.9
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Segundo as diretrizes da NCCN, a monitorização após tratamento do câncer 
colorretal é estruturada principalmente para pacientes com estágios II e III, já que a 
maioria das recorrências (90%) ocorre em 5 anos, com concentração nos primeiros 2 
anos. O protocolo recomendado inclui: consultas médicas e exame físico a cada 3-6 
meses nos primeiros 2 anos e depois semestralmente até 5 anos; dosagem de CEA 
no mesmo intervalo; tomografia computadorizada de tórax, abdome e pelve a cada 
6-12 meses inicialmente e depois anualmente; e colonoscopia 1 ano após a cirurgia, 
repetindo após 3 anos se normal e, posteriormente, a cada 5 anos. Nos primeiros 
dois anos a vigilância é mais intensiva, relaxando progressivamente a frequência até 
completar cinco anos de acompanhamento. Este seguimento deve ser realizado em 
pacientes clinicamente aptos para novas intervenções, com o objetivo de detectar 
precocemente recorrências potencialmente curáveis. Exames como hemograma, 
pesquisa de sangue oculto nas fezes, provas de função hepática, radiografia torácica 
e PET scan não são recomendados na rotina de vigilância.9

Além disso, as diretrizes da NCCN fornecem recomendações específicas para 
rastreio de outras neoplasias em pacientes com câncer colorretal, especialmente 
quando há suspeita de síndromes genéticas hereditárias. Por exemplo, para pacientes 
com câncer colorretal sem evidência de síndromes hereditárias, o rastreio de outras 
neoplasias geralmente segue as diretrizes populacionais padrão para rastreio de 
cada tipo de câncer, como mamografia anual a partir dos 40 anos para o câncer 
de mama e dosagem do Antígeno Prostático Específico (PSA) a partir dos 45 anos 
para o câncer de próstata. Todavia, deve-se considerar o histórico pessoal e familiar 
para determinar se o paciente tem risco aumentado para outros tipos de câncer, 
podendo ser necessário adiantar esses exames de rastreio em pacientes de risco.4,9

Já para pacientes com Síndrome de Lynch, o rastreio para diversos tipos de 
neoplasia é variado. No caso de rastreio de câncer de endométrio, por exemplo, é 
controversa a sua realização. Nesse sentido, embora não haja evidência conclusiva 
sobre sua eficácia, a biópsia endometrial é reconhecida como um procedimento 
diagnóstico altamente sensível e específico, sendo recomendada a cada 1-2 
anos, iniciando-se aos 30-35 anos, pelas diretrizes do NCCN. Adicionalmente, a 
ultrassonografia transvaginal pode ser realizada em mulheres na pós-menopausa, 
apesar de suas limitações em sensibilidade e especificidade. Adicionalmente, o 
câncer de ovário representa um desafio particular no rastreio, pois os métodos de 
detecção precoce têm eficácia limitada mesmo na população geral. Considerando 
o risco aumentado em portadoras da Síndrome de Lynch, a NCCN permite que o 
rastreio seja considerado a critério médico, utilizando ultrassonografia transvaginal 
e/ou teste sérico CA-125, frequentemente combinados para maximizar a detecção, 
apesar das limitações desses métodos.9
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Quanto ao câncer gástrico, o tipo predominante na Síndrome de Lynch é o 
adenocarcinoma de tipo intestinal. Reconhecendo a associação entre infecção 
por Helicobacter pylori, gastrite atrófica crônica e subsequente desenvolvimento 
de metaplasia intestinal, as diretrizes recomendam o rastreio e o tratamento da 
infecção por H. pylori como medida preventiva nessa população de alto risco. Já 
para o câncer de intestino delgado, cujos locais mais comuns na Síndrome de Lynch 
são o duodeno e o íleo, a vigilância de rotina não é consensual entre as diversas 
diretrizes. A NCCN distingue-se por sugerir que a endoscopia por cápsula pode ser 
considerada a partir dos 30-35 anos, com repetição a cada 2-3 anos, oferecendo 
uma abordagem mais proativa para esta neoplasia extracolônica.9

Diretrizes padrões atuais endossadas pela NCCN e pelo American College of 
Medical Genetics and Genomics recomendam testes tumorais universais para todos 
os pacientes com câncer colorretal recém-diagnosticado, que incluem teste baseado 
em reação em cadeia da polimerase para instabilidade de microssatélites e imuno-
histoquímica (IHC) para proteínas MMR.9,14

O Teste de Instabilidade de Microssatélites (MSI) representa um método 
fundamental na investigação da Síndrome de Lynch, baseando-se na identificação 
de erros no sistema de reparo do DNA. Esta técnica destaca-se pela alta sensibilidade 
diagnóstica, já que aproximadamente 90% dos tumores colorretais associados 
à Síndrome de Lynch apresentam instabilidade de microssatélites, contrastando 
com apenas cerca de 15% dos tumores esporádicos. A análise por PCR identifica 
alterações no comprimento das sequências repetitivas de DNA (microssatélites), que 
normalmente mantêm tamanho constante em células sem mutações nos genes de 
reparo, tornando este teste uma ferramenta valiosa para estratificar pacientes com 
maior probabilidade de apresentarem a síndrome.9

A Imuno-histoquímica (IHC), por sua vez, avalia diretamente a expressão das 
proteínas de reparo do DNA (MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2) no tecido tumoral. Este 
método não apenas contribui para o diagnóstico da Síndrome de Lynch, mas também 
oferece a vantagem adicional de indicar qual gene específico está comprometido, 
baseando-se no padrão de perda de expressão proteica observado. Por exemplo, 
a ausência de expressão das proteínas MLH1 e PMS2 sugere um defeito primário 
no gene MLH1, enquanto a perda isolada de MSH2 aponta para alteração neste 
gene. Esta especificidade torna a IHC especialmente útil para direcionar a testagem 
genética subsequente, otimizando o processo diagnóstico e reduzindo custos ao 
identificar precisamente qual gene deve ser investigado na análise germinal.9,14

Por fim, o diagnóstico da síndrome de Lynch, como no caso de L.C., representa 
um profundo impacto psicológico que vai além dos aspectos puramente médicos. 
Pacientes diagnosticados com esta condição genética frequentemente enfrentam 
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sentimentos de ansiedade, depressão e medo, não apenas relacionados ao câncer 
atual, mas também à possibilidade de desenvolver outras neoplasias no futuro. Este 
impacto é intensificado quando há histórico familiar significativo, como o caso da 
paciente que teve uma tia com câncer de endométrio e um irmão com câncer de 
intestino delgado.11

A natureza hereditária da síndrome gera preocupações sobre a transmissão da 
mutação para os descendentes, provocando sentimentos de culpa nos portadores 
e ansiedade sobre o futuro familiar. A comunicação do risco genético torna-se um 
desafio particular, envolvendo decisões difíceis sobre como e quando informar 
outros membros da família, considerando que estes podem não estar preparados 
para lidar com essa informação. Para pacientes em idade reprodutiva, o diagnóstico 
influencia significativamente as decisões sobre ter filhos, incluindo considerações 
sobre o risco de transmissão genética.11

Os sintomas físicos e o tratamento do câncer afetam significativamente a 
autoimagem e identidade do paciente. No caso apresentado, a perda não intencional 
de peso e a fadiga progressiva podem impactar a capacidade funcional da paciente 
e, consequentemente, sua identidade social e profissional. Além disso, o estigma 
associado ao câncer e as mudanças físicas podem levar ao isolamento social e 
diminuição da qualidade de vida.11

A necessidade de vigilância médica intensiva e contínua gera um estresse 
crônico conhecido como “fadiga de vigilância”, além de ansiedade antecipatória 
antes dos exames e a chamada “síndrome da espada de Dâmocles” - a sensação 
constante de ameaça à saúde. A incerteza sobre o futuro torna-se uma característica 
permanente na vida destes pacientes, com cada exame trazendo o temor de um 
novo diagnóstico.11

Apesar destes desafios, muitos pacientes desenvolvem mecanismos de 
enfrentamento eficazes. Intervenções psicossociais como aconselhamento genético 
adequado, grupos de apoio específicos, abordagem familiar integrada e psicoterapia 
individual são fundamentais para ajudar os portadores da síndrome de Lynch a lidar 
com a ansiedade, depressão e incerteza. Uma abordagem integral, que considere não 
apenas o tratamento do câncer, mas também os aspectos psicossociais da condição 
hereditária, é essencial para proporcionar cuidado adequado a esses pacientes.11
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CONCLUSÃO
A Síndrome de Lynch emerge como um significativo paradigma na oncologia 

atual, demonstrando a essencial integração entre avanços genômicos, abordagens 
terapêuticas personalizadas e cuidados psicossociais abrangentes. A identificação 
da mutação MLH1, característica desta condição hereditária, revela-se determinante 
para o diagnóstico precoce e manejo adequado de neoplasias associadas, como 
evidenciado no caso de L.C., que apresenta histórico familiar expressivo de cânceres 
relacionados à síndrome.

O diagnóstico molecular da Síndrome de Lynch, facilitado por métodos como 
análise de instabilidade de microssatélites e imuno-histoquímica para proteínas de 
reparo do DNA, transformou o panorama diagnóstico com sua elevada sensibilidade, 
permitindo identificação de aproximadamente 90% dos tumores colorretais 
relacionados à síndrome. A evolução dos parâmetros diagnósticos, dos Critérios 
de Amsterdam iniciais até os atuais Critérios de Bethesda Revisados, culminou nas 
diretrizes contemporâneas que preconizam testes universais para pacientes com 
câncer colorretal recém-diagnosticado, evidenciando uma transição paradigmática 
para a medicina de precisão.

O desenvolvimento tecnológico trouxe recursos bioinformáticos que 
enriqueceram significativamente a avaliação diagnóstica e terapêutica. A ferramenta 
Invitae viabilizou a construção de heredograma detalhado e identificação precisa 
da mutação MLH1 na linhagem familiar da paciente. Somado a isso, a plataforma 
ASK2ME proporcionou cálculos dinâmicos das probabilidades de desenvolvimento 
de neoplasias, com especial atenção aos cânceres colorretal, endometrial e gástrico, 
por meio de representações gráficas que facilitaram a visualização temporal dos 
riscos. A integração com a ferramenta Qcancer possibilitou correlacionar dados 
epidemiológicos, clínicos, sintomatológicos e fatores ambientais, enriquecendo o 
manejo personalizado do caso.

A convergência dessas tecnologias avançadas – Invitae, ASK2ME e Qcancer 
– amplificou a segurança diagnóstica e fundamentou decisões terapêuticas mais 
precisas, permitindo visualização de riscos em diversos cenários e faixas etárias. 
Esta integração de recursos fortaleceu a robustez metodológica do estudo e sua 
aplicabilidade na prática clínica, sendo fundamental para o desenvolvimento analítico 
do caso apresentado.

A estratégia terapêutica multidisciplinar baseada nos protocolos da NCCN 
exemplifica a aplicação prática da medicina personalizada no contexto da Síndrome 
de Lynch. Esta abordagem integra cirurgia com intenção curativa, quimioterapia 
adaptada ao estágio da doença e perfil molecular tumoral, e vigilância intensificada 
pós-tratamento. A avaliação molecular e aconselhamento genético reduzem riscos 
e orientam intervenções oportunas, enquanto terapias neoadjuvantes, adjuvantes e 
imunoterapia direcionada potencializam respostas em tumores com alta instabilidade 
de microssatélites (MSI-H) ou deficiência de reparo (dMMR).
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O protocolo de vigilância transcende o acompanhamento convencional pós-
tratamento oncológico, abrangendo monitoramento estruturado com exames 
clínicos, marcadores tumorais e estudos de imagem, além de rastreio específico para 
múltiplas neoplasias extracolônicas, refletindo compreensão da natureza sistêmica 
da síndrome e compromisso com detecção precoce como elemento central na 
redução de morbimortalidade.

Para além da visão biomédica, destaca-se o significativo impacto psicossocial da 
Síndrome de Lynch. Os portadores enfrentam não apenas o desafio do diagnóstico 
oncológico presente, mas também a perspectiva constante de desenvolvimento 
de múltiplas neoplasias ao longo da vida. Esta permanente percepção de ameaça, 
amplificada pela necessidade de vigilância médica contínua, frequentemente resulta 
em fadiga de vigilância e ansiedade antecipatória. A natureza hereditária adiciona 
complexidade ao quadro psicossocial, gerando preocupações sobre transmissão 
genética aos descendentes e desafios na comunicação de riscos aos familiares.

É proposta, portanto, uma abordagem biopsicossocial integrada que reconheça 
o impacto multidimensional desta condição genética. Esta perspectiva holística 
deve incorporar aconselhamento genético psicologicamente informado, grupos de 
apoio específicos para portadores de síndromes hereditárias, intervenção psicológica 
individualizada e abordagem familiar sistêmica. A capacitação dos profissionais de 
saúde quanto aos aspectos psicossociais da síndrome é fundamental, enfatizando 
comunicação sensível e identificação precoce de sofrimento psicológico.

Em síntese, a Síndrome de Lynch evidencia a evolução da oncologia para um 
modelo que harmoniza conhecimento genômico avançado, terapêutica personalizada 
e atenção integral aos aspectos biopsicossociais. O estudo ressalta que intervenções 
personalizadas, suporte psicossocial adequado e monitoramento sistemático podem 
otimizar desfechos clínicos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes predispostos 
a estas neoplasias, transcendendo a dicotomia tradicional entre cuidados biomédicos 
e psicossociais e reconhecendo que o impacto de uma condição genética permeia 
todas as dimensões da existência humana.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES
Não há conflitos de interesses envolvidos na pesquisa em questão.

VINCULAÇÃO ACADÊMICA
Esta pesquisa possui vinculação ao NGHM - Núcleo de Genética Humana e 

Molecular/UFES.
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RESUMO: INTRODUÇÃO: O câncer de ovário foi o nono mais incidente em 2020, 
representando 3,6% dos casos em mulheres. Sua predisposição está associada 
ao histórico familiar e a mutações no gene BRCA. RELATO DE CASO: Mulher, 54 
anos, com aumento abdominal progressivo, desconforto pélvico e perda de peso 
há 6 meses. Irmã com mutação em BARD1 e mãe falecida por câncer de mama. 
Possui massa pélvica de 8 cm e CA-125 positivo. RESULTADOS: O heredograma e a 
análise familiar, realizadas com ferramentas digitais, tais como o Qcancer e Ask2me 
sugerem alta possibilidade de câncer de ovário, podendo ou não ter relação com 
BARD1. DISCUSSÃO: A suspeita de câncer ovariano e mutação em BARD1 exigem 
investigação aprofundada de outras mutações e síndromes hereditárias na família. 
CONCLUSÃO: Os testes genéticos e a abordagem multiprofissional são essenciais 
para o manejo adequado do caso.

PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1. BARD1 2. BRCA1 3. Câncer de 
ovário 4.

DIAGNOSIS AND GENETIC INVESTIGATION IN OVARIAN 
CANCER: FROM FAMILY HISTORY TO MANAGEMENT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Ovarian cancer was the ninth most common malignancy 
in 2020, accounting for 3.6% of cases in women. Its predisposition is linked to family 
history and BRCA mutations. CASE REPORT: A 54-year-old woman presented with 
progressive abdominal enlargement, pelvic discomfort, and weight loss for six 
months. She has a sister with a BARD1 mutation and a mother who died of breast 
cancer. An 8 cm pelvic mass and positive CA-125 were detected. RESULTS: Pedigree 
and family history analysis using QCancer and ASK2me suggest a high likelihood 
of ovarian cancer, which may or may not be related to BARD1. DISCUSSION: The 
suspected ovarian cancer and BARD1 mutation require further investigation of other 
genetic mutations and hereditary syndromes. CONCLUSION: Genetic testing and a 
multidisciplinary approach are crucial for proper case management.

KEYWORDS: Genetic Counseling 1. BARD1 2. BRCA1 3. ovarian cancer 4.

INTRODUÇÃO
Entre as neoplasias malignas que afetam mulheres mundialmente, o câncer de 

ovário ocupa a nona posição de maior incidência, tendo representado 3,60% de 
todos os cânceres nesse grupo no ano de 2020. Para cada 100 mil indivíduos do sexo 
feminino, ocorrem em média 6,60 novos casos, com maior prevalência entre os 40 
e 63 anos de idade. Das neoplasias ginecológicas mais comuns, o câncer ovariano 
possui a maior taxa de mortalidade, sendo a oitava causa de morte por câncer 
em mulheres globalmente. Mais de 85% dos cânceres de ovário são esporádicos, 
enquanto o restante é de origem hereditária.1-6
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As mutações nos genes BRCA1 e BRCA2 estão mais comumente relacionadas ao 
câncer de mama e de ovário, no entanto, 20% dos casos hereditários não apresentam 
variantes patogênicas nos genes mencionados. Nesse sentido, mutações em outros 
genes foram relacionadas com a suscetibilidade ao desenvolvimento desses tipos 
de neoplasias, como o gene BARD1. O domínio RING associado ao BRCA1 (BARD1), 
expresso em tecidos de mama e ovário, interage com o BRCA1 e é essencial para a 
sua estabilidade. Esses genes codificam proteínas que, em conjunto, formam um 
heterodímero responsável por regular a transcrição, o reparo de quebras de DNA 
de fita dupla por recombinação homóloga e o ciclo celular.7-10

Além da detecção de mutações em genes associados ao câncer de ovário, 
outros fatores de risco podem auxiliar no diagnóstico: idade avançada, distúrbios 
menstruais, status socioeconômico, entre outros. Em contrapartida, multiparidade, 
uso prolongado de contraceptivo oral, histerectomia, ooforectomia e salpingectomia 
estão associados à redução do risco para neoplasia ovariana.5, 6, 11,12 Os sinais e 
sintomas mais comuns são ascite, massa abdominal ou pélvica, distensão abdominal 
persistente, perda de apetite e de peso, dor pélvica ou abdominal e mudanças nos 
hábitos intestinais e/ou urinários, os quais ocorrem, na maior parte das vezes, em 
uma fase mais tardia da doença.13

Ademais, não há um programa de rastreio capaz de detectar o câncer em estágios 
iniciais, sendo a retirada do órgão a melhor medida profilática para pacientes com 
mutações em genes relacionados. Sob essa perspectiva, métodos como a análise 
do biomarcador CA-125 (Antígeno Carboidrato 125), ultrassom transvaginal e 
outros biomarcadores não foram efetivos como forma de detecção precoce, sendo, 
portanto, utilizados em diagnósticos mais tardios.12,14 O tratamento do câncer de 
ovário depende das condições do tumor, como o tamanho e o tipo histológico, e 
pode envolver cirurgia, caso ele seja ressecável, ou quimioterapia, para diminuição 
da massa tumoral.3

Diante dessas informações, vale ressaltar a importância do aconselhamento 
genético na Oncologia, que tem como papel conscientizar a paciente a respeito 
do câncer de ovário e de como isso afeta tanto a sua saúde como a dos familiares. 
Nesse sentido, um profissional qualificado deve analisar o histórico familiar da 
paciente e avaliar os exames físicos, laboratoriais e complementares para diagnosticar 
corretamente e oferecer o melhor plano terapêutico, além de orientá-la na tomada 
de decisões e de oferecer suporte durante o processo.15
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RELATO DE CASO
R. S., mulher branca de 54 anos, medindo 1,60 m e pesando 62 kg. Refere 

aumento progressivo do volume abdominal e desconforto pélvico há cerca de seis 
meses, acompanhado de sensação de plenitude, fadiga e episódios ocasionais de 
dor abdominal difusa. Relata perda de peso involuntária de 4 kg no período. Não há 
histórico pessoal de cirurgias ou condições ginecológicas significativas. Na história 
familiar, destaca-se a irmã diagnosticada com câncer de ovário aos 49 anos, com 
confirmação de mutação germinativa no gene BARD1. A mãe faleceu aos 68 anos 
devido a câncer de mama, e o pai, aos 70 anos, por complicações de diabetes mellitus 
tipo 2. A paciente não possui histórico de tabagismo ou etilismo, mantém uma 
dieta moderada e pratica caminhadas regularmente. Ao exame físico, observou-se 
abdome distendido com presença de uma massa pélvica de aproximadamente 8 
cm, de consistência endurecida e móvel, sem linfonodos palpáveis, em fossa ilíaca 
direita. Não foram identificados sinais clínicos de metástases à distância. Realizou-
se ultrassonografia transvaginal, evidenciando massa anexial complexa unilateral 
direita com septações espessas e vascularização aumentada ao Doppler. Marcadores 
séricos CA-125 estavam significativamente elevados, sugerindo alta suspeita de 
malignidade.

RESULTADOS

Ferramenta Invitae Family History
Para iniciar a análise do caso, torna-se imprescindível compreender a história 

familiar com a finalidade de buscar possíveis enfermidades que possam estar 
relacionadas ao paciente por meio de herança familiar. Nesse sentido, é válido 
esboçar um heredograma familiar apresentando o maior número possível de 
relações familiares, bem como as síndromes ou anormalidades apresentadas por 
cada indivíduo, sexo e idade. Com base no caso de R. S e nas informações disponíveis, 
tem-se: (Figura 1):16
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Figura 1- Heredograma familiar de R. S. Nota-se a presença de câncer de mama (Breast cancer) e 
de ovário (Ovarian cancer), em casos familiares, respectivamente, na mãe e na irmã da paciente 
R. S. As possíveis correlações podem ser melhor percebidas quando expressas por instrumentos 

gráficos como este heredograma. Fonte: Invitae Family History Tool16

Ferramenta QCancer®
Em seguida, foi utilizada a plataforma QCancer® para averiguar o risco de a 

paciente apresentar um câncer atual, mas ainda não diagnosticado, levando em 
consideração seus fatores de risco e sintomas atuais. Com base nos dados da história 
da doença atual, clínicos e familiares da própria paciente (Quadro 1):17
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Quadro 1 - Resultados da análise realizada pelo algoritmo da plataforma QCancer. Os dados 
da paciente bem como seu histórico familiar foram inseridos no sistema. A porcentagem 
“No Cancer” (“sem câncer”) representa a probabilidade de o paciente não apresentar câncer 
não diagnosticado nas condições atuais, diante dos dados fornecidos. “Any Cancer” (“algum 
câncer”), por sua vez, é a probabilidade de, nas condições citadas, a paciente apresentar 
uma neoplasia ainda não diagnosticada, e o valor encontrado foi de 69,06%. Neste caso, 
se sobressai a possibilidade de Câncer de Ovário sobre os demais (64,57%), diante das suas 

queixas. Fonte: QCancer.17

Diante dessa análise, observa-se um risco de 69,06% de que a paciente apresente 
um câncer não diagnosticado de qualquer tipo. Nota-se, ainda,  o vultoso score de 
64,57% de chance de que a neoplasia em questão seja ovariana.17

Além disso, a plataforma calcula a probabilidade de que uma pessoa típica com 
a mesma idade e sexo apresente a condição, e o valor encontrado foi de 0,74%. A 
partir da divisão realizada entre o score atribuído ao paciente e aquele devido à 
pessoa típica, é possível chegar à medida de risco relativo, e o valor encontrado foi 
de 93.3 (Quadro 2).17
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Quadro 2 - Score do paciente com risco relativo em relação a população considerada típica 
para mesma idade e sexo. Esse Score representa o risco de a paciente apresentar algum tipo 
de câncer diante da probabilidade de outros indivíduos de mesmo sexo e idade em condições 
típicas também apresentarem alguma neoplasia. O índice de 93,3 induz à conclusão de que a 
paciente teria um risco 93,3 vezes maior de apresentar uma neoplasia em relação aos demais 

indivíduos citados, com base em sua história clínica. Fonte: QCancer.17

Embora essa análise tenha sua importância como instrumento preditivo, ela 
ainda é incompleta na medida em que deixa de fora dados imprescindíveis a uma 
correta avaliação de risco, qual seja, a observância de genes mutados aliada a um 
aconselhamento genético corretamente conduzido.17

Ferramenta ASK2ME
A plataforma ASK2ME estima o risco de desenvolvimento de câncer da idade 

atual do paciente até os 85 anos de acordo com a mutação genética que ele possui. 
Nesse caso, considerou-se que a paciente R.S apresenta a mutação do Gene BARD1 
e extrapolou-se o resultado para o caso dela ainda não ter recebido o diagnóstico 
referente à massa circunscrita de 8 cm, rígida e móvel na pelve, a fim de apreciar a 
importância dessa ferramenta no aconselhamento genético.18

Vale lembrar que BARD1 é um gene situado no cromossomo 2 (2q34-q35). 
Alterações patogênicas neste gene apresentam correlação com determinados 
tipos de câncer, incluindo o de mama em mulheres e o de ovário. Ao incluir idade, 
sexo e BARD1 como gene mutado obteve-se os dados presentes nos quadros 3 e 
4 seguintes.18
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Quadro 3 - apresentação do risco associado a indivíduo do sexo feminino, até os 85 anos, 
desenvolver câncer de mama associada a mutação do gene BARD1 (Carrier) em relação à 
pessoa em mesmas condições sem a mutação (non-Carrier). Observa-se que a proporção de 
indivíduos com a mutação se mantém em aproximadamente 2:1 e que, em ambos os casos, 
a porcentagem aumenta com a idade. Esses dados são um indício de que a idade é um fator 
de risco para o aumento da probabilidade de desenvolvimento de neoplasias, independente 

de mutação. Fonte: Plataforma ASK2ME.18

Quadro 4 - Apresentação do risco associado a indivíduo do sexo feminino, até os 85 anos, de 
apresentar câncer de ovário associada a mutação do gene BARD1 (Carrier) em relação à pessoa 
em mesmas condições sem a mutação (non-Carrier). Observa-se que, embora a porcentagem 
de atribuição da mutação de BARD1 com o desenvolvimento de câncer de ovário seja menor 
do que a possibilidade de desenvolvimento de câncer de mama na mesma idade, a relação 
entre o câncer de ovário se eleva em maior grau nos pacientes mutados (0.48-3.94) do que 

naqueles pacientes sem mutação (0.11-0.93). Fonte: Plataforma ASK2ME.18

De acordo com os dados apresentados nos quadros 3 e 4, pode-se visualizar 
que a mutação de BARD1 apresenta maior penetrância para a incidência de câncer 
de mama do que para a incidência de câncer de ovário em pacientes mutados, 
sendo que ambas as projeções aumentam com a idade. Além disso, a discrepância 
entre a incidência de câncer em pacientes mutados em relação aos não mutados é 
elevada — isto fica claro ao se calcular a razão entre o risco associado à indivíduos 
com mutação e pacientes sem mutação (ou seja, carrier : non carrier) diante da 
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qual se obtém uma razão de aproximadamente 2:1 e 3:1 (pacientes com mutação 
: pacientes sem mutação) para o risco de neoplasia maligna de ovário e de mama, 
respectivamente. Isso pode ser observado nas figuras 2, 3 e 4.18

Figura 2- Estimativas de risco de câncer BARD1 como um gráfico resumido para mulheres 
de 54 a 85 anos. Observe a variação aproximadamente 1:2 no gráfico superior e da relação 
de 1: 3 inferiormente, além da diferença de ambos os gráficos. Fonte: Plataforma ASK2ME.18

Figura 3- Gráfico de avaliação de risco para câncer de mama em mulheres dos 54 aos 85 anos 
com BARD1 mutado ou não. A manutenção do crescimento de ambas as curvas ao longo do 
tempo e da continuidade da prevalência do portador diante do não portador torna-se clara. 

Fonte: Plataforma ASK2ME.18
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Figura 4- Gráfico de avaliação de risco para câncer de ovário em mulheres dos 54 aos 85 anos 
com BARD1 mutado ou não. Observa-se a manutenção do crescimento de ambas as curvas 
ao longo do tempo. Além disso, percebe-se a inclinação maior da curva do portador diante 
da incremento apenas sutil de crescimento de risco do não portador com a idade. Fonte: 

Plataforma ASK2ME.18

DISCUSSÃO
Uma consulta de aconselhamento genético bem conduzida por um profissional 

qualificado é de extrema importância para mulheres com suspeita de câncer de 
ovário. Isso porque o diagnóstico de uma doença genética pode afetar não só a 
paciente, mas também os seus familiares. Sob esse viés, é fundamental acolher os 
sentimentos e as ideias que ela possui sobre a sua condição, além de compreender 
os impactos disso em sua vida e de oferecer todo o suporte necessário.19

Vale ressaltar a importância de esclarecer, em uma linguagem de fácil 
entendimento, os aspectos gerais do câncer de ovário – como sinais, sintomas e 
prognóstico –, o significado de possuir uma mutação genética e a necessidade ou 
não da realização de testes, bem como de optar pela conduta que traga o maior 
benefício possível. A comunicação profissional-paciente deve estar sempre pautada 
no respeito e na empatia, a fim de facilitar o processo de enfrentamento da doença.19

Diante desse cenário, é fundamental explicar os aspectos gerais da doença e 
tirar todas as dúvidas da paciente. O câncer ovariano é um câncer frequentemente 
agressivo e que, geralmente, por conta da dificuldade em ser rastreado de maneira 
precoce, é identificado já no estágio avançado. Dependendo da origem histológica, 
a neoplasia se difere em sua patogênese, perfil molecular, fatores de risco para seu 
desenvolvimento e o prognóstico clínico, sendo imprescindível considerar esses 
aspectos para traçar um plano terapêutico individualizado.4
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Sob essa perspectiva, convém mencionar que 90% dos cânceres de ovário se 
desenvolvem, principalmente, nas células epiteliais que o revestem (carcinoma 
ovariano), enquanto os outros 10% estão relacionados a alterações nas células 
germinativas ou hormonais. Considerando os cânceres de ovário de origem epitelial, 
há cinco subtipos principais: seroso de alto grau (60%), endometrioide (10%), células 
claras (10%), mucinoso (3%) e seroso de baixo grau (<5%) (Quadro 5).3,11

Quadro 5 - Características de subtipos de carcinoma ovariano. Fonte: Adaptado de World 
cancer report: cancer research for cancer prevention. Lyon, France: International Agency for 

Research on Cancer, 2020.11

Característica Seroso de 
alto grau Endometrioide Células claras Mucinoso Seroso de 

baixo grau

Possíveis 
locais de 
origem

Fímbrias da 
tuba uterina; 
cistos de 
inclusão 
de cortical 
do ovário

Endometriose; adenofibroma 
endometrioide

Endometriose 
ou junção 
tuboperitoneal

Endossalpingiose; 
hiperplasia 
papilar tubária

Possíveis 
células de 
origem

Células 
secretoras ou 
epiteliais da 
tuba uterina, 
ou célula 
progenitora

Epitélio endometrial Desconhecido

Células 
secretoras ou 
epiteliais da tuba 
uterina, ou célula 
progenitora

Lesão 
precursora

Carcinoma 
seroso 
tubário 
intraepitelial

Tumor borderline 
endometrioide

Tumor 
borderline 
mucinoso; 
cistoadenoma; 
tumor de 
Brenner

Tumor borderline 
seroso/tumor 
proliferativo 
atípico seroso

Proliferação Alta Baixa Baixa Intermediária Baixa

Prognóstico Ruim Favorável Intermediário Favorável Favorável

Ademais, é importante esclarecer que o estadiamento do câncer de ovário, 
ou seja, a sua extensão no corpo da paciente, pode ser determinado por meio 
da classificação da Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia (FIGO) 
de 2014, sendo classificado em quatro estágios. O estágio I refere-se ao tumor 
restrito aos ovários; o estágio II diz respeito à disseminação do tumor para a pelve, 
podendo envolver, por exemplo, o útero ou outros tecidos pélvicos; no estágio III, 
há disseminação para o peritônio fora da pelve e/ou linfonodos retroperitoneais; 
e o estágio IV relaciona-se com a presença de metástases à distância, com exceção 
das metástases peritoneais.20
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Além dos aspectos histológicos e de estadiamento, há fatores de risco, de 
proteção e controversos relacionados ao aumento ou diminuição da probabilidade 
de desenvolver neoplasia ovariana. Entre os fatores de risco, tem-se: idade avançada, 
anovulações causadas por distúrbios menstruais, endometriose, histórico familiar 
de câncer de ovário, mutações em BRCA, síndrome de Lynch e menor status 
socioeconômico.5

Já em relação aos fatores de proteção, há paridade, idade mais avançada 
no primeiro parto, uso de métodos contraceptivos e lactação. Por fim, os fatores 
controversos, os quais não possuem um consenso em relação ao seus efeitos, 
são: idade de menarca e menopausa, características da gravidez, doença pélvica 
inflamatória, terapia de reposição hormonal, tratamentos para infertilidade, dieta 
e nutrição, obesidade e atividade física e álcool, cafeína e cigarro.5

Após explicação detalhada a respeito do câncer de ovário para a paciente, 
torna-se relevante dialogar sobre como é feito o seu diagnóstico, que pode ser 
obtido a partir de achados em exames físicos, laboratoriais e complementares, e 
que a determinação do estadiamento é feita somente a partir da biópsia.21 

Vale ressaltar que a avaliação dos sinais e sintomas relatados pela paciente é 
de extrema importância, visto que seu aparecimento ocorre, majoritariamente, em 
estados mais avançados da doença. No câncer de ovário, pode-se observar ascite, 
massa e/ou dor abdominal ou pélvica, distensão abdominal persistente, perda de 
apetite e de peso e mudanças nos hábitos intestinais e/ou urinários.13 

Sob esse viés, o exame físico deve dar ênfase ao exame de abdome, sobretudo 
para a verificação de ascite e de massas abdominais ou pélvicas palpáveis. A anamnese, 
por sua vez, deve ser bem conduzida e com perguntas direcionadas à suspeita de 
câncer de ovário, como a busca por histórico familiar positivo para câncer, história 
ginecológica pregressa e se houve mudança nos hábitos gastrointestinais e urinários 
da paciente.21

Outrossim, os exames laboratoriais também possuem importância para 
o diagnóstico, a exemplo da avaliação dos níveis de CA-125, um biomarcador 
tumoral ovariano que, apesar de não confirmar a suspeita, pode indicar presença de 
malignidade quando em níveis elevados. Há, ainda, a necessidade de complementação 
com a ultrassonografia transvaginal (USTV), que diferencia massas anexiais malignas 
de benignas, associada ao estudo dopplerfluxométrico (US Doppler).21

Ao exame físico da paciente R.S, observou-se abdome distendido com presença 
de uma massa pélvica de 8 centímetros, de consistência endurecida e móvel, em 
fossa ilíaca direita — achado semiológico relevante. Além disso, ela apresenta 
aumento progressivo do volume abdominal e perda de peso há cerca de 6 meses, 
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acompanhado de sensação de plenitude, fadiga e episódios ocasionais de dor difusa.21 
Na anamnese, destaca-se a irmã diagnosticada com câncer de ovário aos 49 anos, 
com confirmação de mutação germinativa em BARD1, e a mãe que faleceu devido 
a câncer de mama (figura 1) — critério de histórico familiar positivo.21

Com base nos sintomas e fatores de risco associados, foi encontrado um risco 
elevado — de 64,57% — de a paciente apresentar, de fato, um câncer de ovário atual, 
conforme demonstrado no Quadro 1. Outrossim, a análise dos dados fornecidos 
nas plataformas digitais revelou que há 93,3% de chances de um paciente com a 
mesma história clínica apresentar um câncer atual, comparado com indivíduos do 
meso sexo e idade e que não possuem o histórico equivalente (Quadro 2).17

Na análise dos exames laboratoriais e complementares, os marcadores séricos 
CA-125 estavam elevados e a ultrassonografia transvaginal evidenciou massa anexial 
complexa unilateral direita com septações espessas e vascularização aumentada 
ao Doppler, o que corrobora para a hipótese diagnóstica. Para avaliar a extensão 
da doença, outros exames de imagem também podem ser solicitados, como a 
tomografia abdominal computadorizada (TC) e, em especial, a ressonância magnética 
nuclear (RNM).21

A confirmação da suspeita e o estadiamento do câncer de ovário é feito somente 
cirurgicamente, com o envio do material para estudo cito- ou histopatológico. Em 
caso de diagnóstico confirmado com história familiar relevante, deve-se discutir a 
necessidade da realização de testes genéticos para a detecção de possíveis mutações 
que podem estar relacionadas ao câncer de ovário, pois essa informação é útil para 
avaliar a hereditariedade, a predisposição a outros tipos de tumor e a conduta que 
deve ser tomada pelo médico.21

Os testes genéticos para rastreamento do câncer são ofertados conforme o 
perfil clínico de cada paciente, definindo aqueles que possuem maior prioridade 
para sua realização e aqueles para os quais não há recomendação formal. Assim, as 
diretrizes para rastreamento genético seguem a estratificação de risco do paciente: 
indivíduos com risco baixo ou moderado não apresentam indicação direta para 
o sequenciamento genético, enquanto aqueles classificados como de alto risco 
são aconselhados a realizá-lo. A definição do grau de risco baseia-se em critérios 
relevantes para o desenvolvimento direto ou indireto do câncer.22

A avaliação do histórico familiar e a construção do pedigree constituem o 
principal critério na indicação do teste genético. Nessa etapa, são analisados o 
histórico médico do paciente e de seus familiares, abrangendo informações de, 
no mínimo, três gerações, com o objetivo de identificar a presença de síndromes 
genéticas na família, bem como a gravidade das manifestações. A ocorrência de 
câncer em familiares de primeiro grau é um importante indicativo para a realização 
do sequenciamento genético.22
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No caso em questão, a mãe da paciente possui diagnóstico de câncer de mama 
e irmã acometida por câncer de ovário. Essas informações configuram fortes critérios 
para a indicação do sequenciamento genético, uma vez que a adequada investigação 
do histórico familiar pode revelar a presença de síndromes, como a Síndrome do 
Câncer de Mama e Ovário Hereditários, causada principalmente por mutações em 
BRCA1 e BRCA2, e a Síndrome de Lynch.22

Segundo estudos de coorte prospectivos, a incidência cumulativa de câncer 
de mama até os 80 anos atinge 77% em portadoras de mutações no BRCA1 e 69% 
no BRCA2. Além disso, tais genes também estão implicados no desenvolvimento 
de câncer de ovário, com risco acumulado de 44% para BRCA1 e 17% para BRCA2, 
até os 80 anos de idade.23

Já a síndrome de Lynch é decorrente de mutações nos genes MLH1, MSH2, 
MSH6 e PMS2, estando associada ao aumento do risco para diversos tipos de câncer, 
incluindo câncer colorretal, endometrial, ovariano, urotelial, além de outros cânceres 
gastrointestinais primários. Dentre esses, o câncer de endométrio é o segundo mais 
prevalente, com significativo potencial de malignidade nos casos relacionados à 
síndrome.24

Adicionalmente, destaca-se que a irmã da paciente possui confirmação de 
mutação no gene BARD1. Embora o BARD1 tenha relação menos expressiva dentro 
dos casos de câncer de mama e existam poucos relatos consistentes na literatura 
correlacionando-o ao câncer de ovário, sua identificação justifica o acompanhamento 
clínico. As recomendações de rastreamento associadas a esse gene incluem a 
realização de mamografias anuais a partir dos 40 anos, com foco principal no 
rastreamento do câncer de mama.11

Descoberto em 1996, o domínio RING associado ao BRCA1 (BARD1) é um gene 
que codifica uma proteína que interage in vivo com a proteína codificada pelo 
gene BRCA1, contribuindo para a sua estabilidade e a regulação de suas funções. 
Nesse sentido, variantes de BARD1 podem afetar vários processos, como o reparo 
de DNA, a transcrição e a regulação do ciclo celular, aumentando a suscetibilidade 
de desenvolvimento de cânceres, como o de mama e o de ovário. Apesar do 
conhecimento de sua interação com BRCA1, somente em 2016 foram obtidos 
resultados estatísticos que associavam mutações de BARD1 ao câncer de ovário, 
sendo de risco baixo a moderado.7, 8, 10

Conforme demonstrado no Quadro 3, a probabilidade de desenvolvimento de 
câncer de mama associado à mutação no gene BARD1 aumenta progressivamente 
após a sexta década de vida, mantendo uma relação de 2:1 em comparação com 
indivíduos sem a mutação. No que se refere ao câncer de ovário (Quadro 4), observa-
se um aumento na incidência com o avanço da idade; entretanto, as taxas são 
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significativamente inferiores às do câncer de mama, sugerindo uma baixa associação 
entre a mutação no gene BARD1 e o desenvolvimento de neoplasias ovarianas. 
Isso também pode ser observado na forma de gráfico a partir das figuras 2, 3 e 4.18

Estudos sobre mutações em BARD1 ainda não possuem dados suficientes para 
o estabelecimento de uma conduta específica para o câncer de ovário em diretrizes 
como o NCCN (National Comprehensive Cancer Network), mas variantes patogênicas 
em BRCA1 e em BRCA2 possuem um padrão já estabelecido de conduta pela alta 
penetrância e associação com o desenvolvimento desse tipo de câncer. Caso a 
paciente R.S possua o diagnóstico de câncer de ovário confirmado após realização 
de biópsia, exames complementares, como tomografia computadorizada (TC) do 
abdome e pelve ou ressonância magnética (RM), são essenciais para reavaliar com 
segurança a extensão da doença e possíveis metástases. 22

Sob esse aspecto, o tratamento padrão envolve cirurgia exploratória e 
citorredutora, incluindo salpingo-ooforectomia, seguida, se necessário, de 
quimioterapia adjuvante. A quimioterapia adjuvante padrão geralmente combina 
carboplatina e paclitaxel, mas, em pacientes com mutações em BRCA — que 
comprometem o reparo de DNA por recombinação homóloga —, a terapia-alvo com 
inibidores de PARP (enzimas essenciais para o reparo de quebras de fita simples) torna-
se uma opção estratégica, como olaparib, é uma opção importante, especialmente 
em casos avançados.22

Considera-se ainda, para mulheres com alto risco, especialmente aquelas com 
mutações genéticas como BRCA1/2 e possivelmente BARD1, a remoção profilática do 
ovário contralateral e das tubas uterinas. Após o tratamento, cabe o monitoramento 
dos níveis de CA-125 e consultas regulares com oncologia ginecológica para avaliar 
a resposta e detectar possíveis recidivas.22

Além disso, sendo confirmada a mutação genética em BARD1, é indicado 
encaminhamento para aconselhamento genético para discutir suas opções – incluindo 
a vigilância intensificada e as implicações do diagnóstico para seus familiares – 
e triagem, uma vez há evidências de associação da mutação deste gene com o 
desenvolvimento de câncer de mama, configurando risco absoluto de 17% a 30%.22

Em relação ao risco de desenvolvimento de câncer de mama, considera-se que 
o manejo adequado seria a abordagem com mamografia anual e consideração 
de ressonância magnética da mama com e sem contraste a partir dos 40 anos 
de idade — fato que condiz com a idade da paciente (54 anos). Essa forma de 
acompanhamento se justifica, ainda, com o histórico familiar de câncer de mama 
apresentado no caso.22
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CONCLUSÃO
No contexto da abordagem multidisciplinar e individualizada no manejo de 

mulheres com suspeita ou diagnóstico de câncer de ovário, especialmente aquelas 
com histórico familiar relevante e possíveis mutações genéticas, o aconselhamento 
genético desempenha um papel importante não apenas para a paciente, mas 
também para seus familiares, ao identificar riscos hereditários e orientar estratégias 
de prevenção e tratamento. A comunicação clara e empática, aliada ao esclarecimento 
sobre a doença, seus subtipos, estadiamento e opções terapêuticas, é essencial para 
o enfrentamento da condição.

No caso da paciente R.S., a presença de histórico familiar de câncer de ovário e 
mama, aliada aos achados clínicos e exames complementares, reforça a necessidade 
de investigação genética, incluindo mutações em genes como BARD1. A confirmação 
de mutações pode direcionar condutas terapêuticas personalizadas, como cirurgias 
profiláticas ou terapias-alvo, além de orientar o rastreamento precoce de outros 
cânceres associados.

Nesse cenário, o uso de ferramentas digitais durante o aconselhamento genético 
surge como um recurso valioso para aprimorar a avaliação e o acompanhamento de 
pacientes com síndromes de predisposição hereditária ao câncer. Plataformas digitais 
podem facilitar a coleta e análise de dados familiares, a construção de pedigrees 
detalhados e a identificação de padrões hereditários, agilizando a tomada de decisões 
clínicas. Além disso, elas permitem o acesso a bancos de dados genéticos atualizados, 
auxiliando na interpretação de variantes genéticas e na personalização do manejo.

Portanto, o manejo adequado do câncer de ovário requer não apenas o 
tratamento da doença em si, mas também a consideração de aspectos genéticos, 
emocionais e familiares, garantindo uma abordagem completa que promova o 
melhor desfecho possível para a paciente e para seus familiares. A integração entre 
oncologia, genética, apoio psicológico e o uso estratégico de ferramentas digitais é 
fundamental para enfrentar essa condição complexa e multifatorial.
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RESUMO: INTRODUÇÃO: O câncer pancreático tem alta mortalidade devido 
ao diagnóstico tardio. Fatores de risco incluem tabagismo, diabetes e mutações 
como BRCA1. O rastreamento genético permite diagnóstico precoce e terapias 
personalizadas, como inibidores de PARP, melhorando o prognóstico. RELATO DE 
CASO: R.L., 56 anos, apresentou dor epigástrica, náuseas, fadiga e perda de peso. 
Desenvolveu icterícia e prurido, com histórico familiar de BRCA1. Exames indicaram 
icterícia, CA 19-9 elevado e alterações hepáticas. RESULTADOS: Ferramentas digitais 
apontaram risco aumentado: QCancer 5%, ASK2ME 5,35%, e Invitae destacou o 
histórico familiar, reforçando a importância do rastreamento genético. DISCUSSÃO: 
O adenocarcinoma ductal pancreático é agressivo e letal. O diagnóstico envolve 
exames de imagem e biópsia, e o tratamento inclui cirurgia, quimioterapia e terapias-
alvo. CONCLUSÃO: O caso de R.L. destaca a relevância do rastreamento genético, 
permitindo diagnóstico precoce, terapias direcionadas e estratégias preventivas 
para melhor prognóstico.

PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1.;  BRCA1 2.; Mutação Genética 3.; 
Neoplasias Pancreáticas 4.

ASSESSMENT OF PANCREATIC CANCER RISK IN PATIENTS 
WITH A FAMILY HISTORY OF BRCA1 MUTATION

ABSTRACT: INTRODUCTION: Pancreatic cancer has a high mortality rate due to late 
diagnosis. Risk factors include smoking, diabetes, and mutations such as BRCA1. 
Genetic screening allows early diagnosis and personalized therapies, such as PARP 
inhibitors, improving prognosis. CASE REPORT: R.L., 56 years old, presented with 
epigastric pain, nausea, fatigue, and weight loss. He developed jaundice and pruritus, 
with a family history of BRCA1. Tests indicated jaundice, elevated CA 19-9, and 
liver alterations. RESULTS: Digital tools indicated an increased risk: QCancer 5%, 
ASK2ME 5.35%, and Invitae highlighted family history, reinforcing the importance 
of genetic screening. DISCUSSION: Pancreatic ductal adenocarcinoma is aggressive 
and lethal. Diagnosis involves imaging tests and biopsy, and treatment includes 
surgery, chemotherapy, and targeted therapies.  CONCLUSION: The case of R.L. 
highlights the relevance of genetic screening, allowing early diagnosis, targeted 
therapies and preventive strategies for better prognosis.

Keywords: Genetic counseling 1.; BRCA1 2.; Genetic mutation 3.; Pancreatic neoplasms 
4.
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INTRODUÇÃO
A incidência do câncer pancreático tem aumentado nas últimas décadas, 

tornando-se a 12ª neoplasia mais comum e a 7ª principal causa de morte por 
câncer no mundo. Sua elevada taxa de mortalidade deve-se ao seu diagnóstico 
tardio, com cerca de 90% dos casos identificados em estágios avançados, quando já 
ocorreram metástases. Além disso, o câncer pancreático apresenta elevada resistência 
à quimioterapia, dificultando o tratamento e contribuindo para o aumento da sua 
ocorrência. Diante desse cenário, torna-se essencial compreender quais elementos 
corroboram para o desenvolvimento deste carcinoma. 1,2

Entre os fatores de risco para o desenvolvimento do câncer pancreático, o 
tabagismo é amplamente  reconhecido pelos seus efeitos negativos, aumentando 
em 74% o risco para os indivíduos fumantes em relação aos não fumantes. Outros 
elementos que podem contribuir no aumento do risco desse câncer incluem diabetes 
mellitus, obesidade, etilismo, e, naturalmente, fatores genéticos hereditários. Das 
alterações  genéticas passíveis de resultar na manifestação dessa neoplasia, tem-
se as mutações no gene BRCA1, com indivíduos afetados apresentando um risco 
de até quatro vezes maior de desenvolverem tumores  pancreáticos em relação a 
indivíduos não mutados. Sob tal perspectiva, a prevenção baseia-se na adoção de  
hábitos saudáveis e pelo rastreio daqueles com predisposição genética, permitindo 
um diagnóstico precoce e,  consequentemente, reduzindo a mortalidade.³

O gene BRCA1 desempenha funções essenciais, como controle do ciclo celular, 
ubiquitinação,  regulação da expressão gênica e remodelação da cromatina. Quando 
mutado, resulta em múltiplos defeitos  celulares, impactando diretamente na 
progressão tumoral. Devido ao seu impacto significativo, mutações no gene BRCA1 
estão associadas à predisposição ao desenvolvimento de diversas síndromes 
neoplásicas hereditárias, sendo a principal delas a síndrome hereditária do câncer de 
mama e ovário (HBOC). Indivíduos portadores de mutações nesse gene apresentam 
um risco estimado entre 57% e 87% para câncer de mama até os 70 anos de idade, 
e entre 40% e 63% para câncer de ovário na mesma faixa etária 1. Além da HBOC, 
mutações em BRCA1 também têm sido associadas, embora em menor grau, ao 
aumento do risco para o desenvolvimento de câncer de próstata, melanoma, e 
câncer de pâncreas. 2

Pacientes com esta particularidade genética  apresentam maior sensibilidade à 
quimioterapia de platina e a inibidores de PARP, um importante aliado no tratamento 
desses indivíduos. No caso de  adenocarcinoma pancreático metastático, o uso de 
Olaparib é indicado, contudo, mesmo sob tratamentos, a  taxa de sobrevida global 
em cinco anos permanece baixa, em torno de 10,8%. Assim, a personalização do  
tratamento, com base nas alterações genéticas, é fundamental para melhorar o 
prognóstico. 4 
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Portanto, a investigação de alterações no gene BRCA1 possuem função 
indispensável para a distinção de indivíduos com maior risco de desenvolverem câncer 
pancreático, contribuindo na prevenção e diagnóstico.  Além disso, compreender 
melhor as alterações biológicas causadas por essa mutação podem levar a  abordagens 
terapêuticas cada vez mais eficazes, aumentando as chances de sobrevida dos 
pacientes.4  

RELATO DE CASO
R.L., homem branco de 56 anos, medindo 1,80 m e pesando 82 kg. Relata dor 

abdominal persistente no epigástrio há cerca de três meses, associada a náuseas 
intermitentes, perda de peso não intencional de 7 kg no período e sensação de 
fadiga constante. Nas últimas duas semanas, notou coloração amarelada da pele 
e dos olhos, além de prurido generalizado, sintomas que o motivaram a buscar 
atendimento médico. Na história familiar, destaca-se o diagnóstico de câncer de 
ovário em sua filha aos 38 anos, com detecção de mutação germinativa no gene 
BRCA1 durante a investigação genética. Seu pai, atualmente com 79 anos, possui 
histórico de hipertireoidismo e dislipidemia. Sua mãe, atualmente com 81 anos, 
não apresenta comorbidades conhecidas. O paciente nega tabagismo e etilismo, 
adota uma dieta equilibrada e pratica atividades físicas leves regularmente. O exame 
físico evidenciou icterícia, discreto aumento da sensibilidade ao palpar o epigástrio 
e sinal de Courvoisier positivo (vesícula palpável e indolor). Não foram detectadas 
adenomegalias palpáveis ou sinais clínicos de metástases à distância. Exames 
laboratoriais revelaram elevação significativa da bilirrubina total (predominantemente 
direta), níveis elevados de CA 19-9 e enzimas hepáticas alteradas.

RESULTADOS
Para ampliar a análise do caso clínico em estudo, foram empregadas ferramentas 

digitais, mencionadas a seguir, para calcular os parâmetros de risco associados ao 
desenvolvimento de câncer de pâncreas em decorrência do histórico de BRCA-1 
positivo.

1. Ferramenta QCancer (ClinRisk)
O QCancer avalia a probabilidade de um paciente já apresentar um câncer ainda 

não diagnosticado, considerando múltiplos fatores, como seus riscos específicos e 
sintomas atuais. No caso analisado, a ferramenta levou em conta os seguintes dados 
do paciente: idade, hábitos de vida (ausência de tabagismo e consumo de álcool), 
dor abdominal e perda de peso involuntária. 5
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Com base nesses dados, a ferramenta QCancer foi utilizada para estimar o risco de 
desenvolvimento de câncer, identificando os tipos de neoplasias malignas associadas 
(Figura 1). O cálculo indicou que a probabilidade da paciente desenvolver qualquer 
tipo de câncer não especificado é de 14,43%. Isso significa que, em um grupo de 100 
pessoas com os mesmos fatores de risco, aproximadamente 14 podem ter câncer, 
enquanto 86 provavelmente não. Para comparação, a pontuação estimada para 
uma pessoa da mesma idade e sexo, sem sintomas ou histórico familiar, é de 0,85%. 
O risco relativo calculado foi de 17. Além disso, os riscos específicos para câncer 
pancreático e gastroesofágico foram estimados em 5% e 4,09%, respectivamente 
(Figura 1). Foram também realizados cálculos para avaliar a probabilidade de outros 
tipos de neoplasias malignas, conforme detalhado a seguir. 5

Figura 1. Riscos de desenvolvimento de câncer para a paciente em questão. Há uma chance de 
14,43% de ter qualquer tipo de câncer, sendo 5% para câncer pancreático, 4,09% gastroesofágico 

1,7% para outros e 1,34 % para câncer colorretal.  Fonte: QCancer 5

2. Ferramenta “ASK2ME”
A ferramenta ASK2ME  calcula o risco de ocorrência de câncer em um indivíduo 

com base em sua idade atual e nas mutações genéticas identificadas. Em seguida, 
analisa os riscos potenciais de desenvolvimento de câncer de pâncreas no paciente, 
considerando especificamente a mutação no gene BRCA1 detectada em sua filha. 6

No caso analisado, o paciente tem 56 anos e sua filha possui uma mutação no 
BRCA1. O cálculo de risco apresentado abaixo (Figura 2) indica uma probabilidade 
de 5,35% para o desenvolvimento de câncer de pâncreas até os 85 anos. Observa-
se uma diferença no risco de câncer pancreático em indivíduos com mutação no 
BRCA1, porém, essa variação não é altamente significativa (Figura 3). 6
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Figura 2. O gráfico em barra ilustra o maior risco de desenvolvimento de câncer de pâncreas até 
os 85 anos entre mulheres de homens portadores de mutação no gene BRCA1, representadas 
pelas barras em azul, quando comparadas com homens de 56 anos que não apresentam a 

mutação, representadas pelas barras em verde. Fonte: ASK2ME. 6

Figura 3. O gráfico destaca um risco elevado de desenvolvimento de câncer de pâncreas de 
homens de 25 até 85 anos entre portadores de mutação no gene BRCA1, representadas pela 
linha azul contínua, e como esse risco aumenta com a idade, quando comparadas com homens 

que não apresentam mutação no gene BRCA1. Fonte: ASK2ME 6



93

CA
PÍ

TU
LO

 6
AV

A
LI

A
ÇÃ

O
 D

O
 R

IS
CO

 D
E 

CÂ
N

CE
R 

D
E 

PÂ
N

CR
EA

S 
EM

 P
A

CI
EN

TE
 C

O
M

 H
IS

TÓ
RI

CO
 F

A
M

IL
IA

R 
D

E 
M

U
TA

ÇÃ
O

 N
O

 B
RC

A
1

3. Ferramenta “INVITAE”
A ferramenta Invitae Family History permite criar, modificar, compartilhar e 

registrar heredogramas de pacientes. Com uma interface intuitiva e personalizável 
(Figura 4), é possível construir heredogramas familiares complexos, proporcionando 
uma visualização clara das relações familiares e do histórico de saúde. Isso facilita 
a identificação de padrões genéticos e fatores de risco hereditários, auxiliando 
os profissionais de saúde na tomada de decisões e no aconselhamento genético 
personalizado. 7

Neste caso clínico, foram inseridas as informações do paciente, seus pais e sua 
filha (Figura 4). O paciente (R.L.), de 56 anos, apresentava suspeita de câncer de 
pâncreas. Seu pai tem diagnóstico de dislipidemia e hipertireoidismo, enquanto sua 
mãe não possui comorbidades conhecidas. Já sua filha foi diagnosticada com câncer 
de ovário aos 38 anos, com detecção germinativa da mutação BRCA1. 7

Figura 4. Heredograma de RL. Nota-se pai com hipertireoidismo e dislipidemia, mãe sem 
comorbidades e filha com câncer de ovário aos 38 anos, testada com BRCA-1 positivo.  Fonte: 

INVITAE 7
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DISCUSSÃO
O câncer de pâncreas é uma neoplasia maligna agressiva, sendo o adenocarcinoma 

ductal pancreático o subtipo mais frequente, responsável por aproximadamente 
90% dos casos. Trata-se de uma doença associada à alta mortalidade, em grande 
parte devido ao diagnóstico frequentemente tardio e ao desafio de implementação 
das terapias disponíveis para tratamento. Sua origem está relacionada a alterações 
genéticas e moleculares em células epiteliais ductais do pâncreas, que resultam em 
proliferação celular descontrolada, invasão local e metástase precoce.  8, 9

Os quadros dessa doença costumam se desenvolver de forma silenciosa, 
com sintomas iniciais inespecíficos que dificultam sua detecção precoce. Com o 
desenvolvimento do tumor, é comum a invasão de estruturas próximas, como ductos 
biliares, duodeno e estômago, além da disseminação para fígado e outras regiões 
do corpo, o que leva aos principais sinais e sintomas, associados a essa manifestação, 
como podem ser vistos no paciente do caso em questão: icterícia, decorrente da 
obstrução do ducto colédoco por tumores na cabeça do pâncreas; perda de peso 
não intencional, relacionada a uma má absorção decorrente de disfunção exócrina 
do órgão e a uma obstrução do duodeno nos casos em que há compressão dessa 
estrutura; dor abdominal em epigástrio, podendo haver irradiação para o dorso; 
náuseas e vômitos; fadiga, como também desnutrição e sarcopenia, nos casos 
mais avançados, ambos associados à deterioração do estado geral. Além disso, 
manifestações psicossociais, como depressão e ansiedade, também podem estar 
presentes ao longo do desenvolvimento da doença.  8, 9

É importante destacar também que o desenvolvimento dessa doença está 
associado a uma série de fatores de riscos comportamentais e genéticos. Entre eles, 
o tabagismo é o mais fortemente associado ao aumento da incidência da doença, 
havendo diminuição do risco com a interrupção do hábito. O excesso de peso 
corporal, o sedentarismo e a obesidade, especialmente associados à presença de 
gordura abdominal central, também são considerados fatores de risco relevantes, 
uma vez que estão relacionados a um estado inflamatório crônico e a alterações 
metabólicas que favorecem o surgimento dos tumores de pâncreas. A alimentação 
também é outro fator importante que exerce influência sobre o risco da doença. 
Dietas ricas em gorduras de origem animal e pobres em fibras, frutas e vegetais podem 
favorecer o desenvolvimento dessa condição. A ingestão excessiva de álcool, embora 
não diretamente relacionado ao câncer pancreático, é um fator considerável, uma 
vez que está associado ao desenvolvimento de pancreatite crônica, que aumenta o 
risco do surgimento da doença. Há também uma associação entre diabetes mellitus 
de início recente e câncer de pâncreas, já que em alguns pacientes, a manifestação 
de diabetes sem causa aparente pode ser um indicador de neoplasia pancreática, 
especialmente em indivíduos com outros fatores de risco.8,9
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Existem também fatores de risco relacionados ao histórico familiar de câncer 
de pâncreas, especialmente quando há muitos casos em parentes de primeiro grau, 
o que pode indicar uma predisposição hereditária. 8,9 

Nesse contexto de relações de hereditariedade, os aspectos genéticos se destacam 
e devem ser analisados. Sob esse ponto de vista, entre as mutações germinativas 
associadas encontram-se os genes BRCA1 e BRCA2, sendo que homens portadores 
de mutação patogênica no gene BRCA1 apresentam um risco significativamente 
maior de desenvolver câncer de pâncreas ao longo da vida, o que se assemelha ao 
caso do paciente. Além dos genes BRCA, outras mutações estão associadas a um 
risco elevado para o desenvolvimento do adenocarcinoma pancreático, dentre as 
quais os principais genes relacionados são: PALB2, ATM, CDKN2A, MLH1, MLH2, 
MSH6, PMS2, STK11, KRAS, TP53 e SMAD4. Além dessas mutações conhecidas, a 
interação do gene BRCA1 com outras proteínas envolvidas no reparo do DNA, como 
BARD1, CHEK2 e RAD50, pode desempenhar um papel adicional na predisposição 
ao câncer pancreático. 8,10

No caso em questão, a filha do paciente teve diagnóstico de câncer de ovário 
aos 38 anos, com detecção de mutação germinativa no gene BRCA1 durante a 
investigação genética. Assim, é essencial que seja feita a realização de aconselhamento 
genético, na tentativa de se encontrar uma relação do caso de R.L. com uma possível 
mutação genética de determinada síndrome familiar, como a Síndrome de Câncer 
de Mama e Ovário Hereditários, sendo feita uma avaliação de risco adequada para 
neoplasias associadas e adoção de estratégias de rastreamento apropriadas para o 
paciente e seus familiares. 8

Tal investigação genética tem se consolidado como um componente essencial 
na abordagem diagnóstica, terapêutica e preventiva do câncer de pâncreas, 
especialmente em pacientes com histórico familiar. Segundo as diretrizes da National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN), recomenda-se que todos os pacientes 
diagnosticados com adenocarcinoma de pâncreas sejam submetidos a testes 
genéticos para identificação de mutações germinativas, independentemente da 
idade ou da história familiar, o que seria uma via de avaliação a ser considerada para 
R.L.. Pacientes portadores de mutações germinativas específicas, como em BRCA1/
BRCA2 ou PALB2, além de apresentarem risco elevado para câncer de pâncreas, 
também possuem risco aumentado para outros tumores, como de mama, ovário, 
próstata, colorretal, pulmão, gastroesofágico, entre outros, como seria o caso 
do paciente analisado, considerando também que ele possua alguma síndrome 
familiar, de acordo com dados da ferramenta ASK2ME, compondo um quadro de 
susceptibilidade multitumoral. 8, 11, 12
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Desse modo, a testagem deve ser realizada por meio de painéis multigênicos 
abrangentes, incluindo genes clássicos associados a síndromes de predisposição 
hereditária ao câncer, como os citados anteriormente. Além do teste, essa sobreposição 
de riscos reforça ainda a necessidade de elaboração de um heredograma, para mapear 
a ocorrência de neoplasias em parentes de primeiro e segundo grau, identificando 
padrões de herança compatíveis com síndromes hereditárias. 8, 11, 12

Seguindo esse panorama, os familiares de R.L. (pai, mãe e filha) devem ser 
considerados para o aconselhamento e a testagem genética, especialmente por 
existir histórico familiar de outros tumores associados. Parentes de primeiro grau de 
pacientes com mutações hereditárias podem ter risco aumentado de desenvolver 
câncer de pâncreas e outras neoplasias, justificando a recomendação de estratégias 
de rastreamento personalizado, como rastreamento endoscópico com ecoendoscopia 
(EUS) e colangiopancreatografia por ressonância magnética (MRCP).  8, 11, 12

Ainda nesse contexto, é necessário considerar que a adesão a esses testes é 
influenciada por múltiplos fatores que vão além do contexto clínico, que devem ser 
levados em consideração perante a avaliação de risco do paciente deste caso e de seus 
familiares, já que podem vir a impactar diretamente no acesso e na aceitabilidade 
desses exames. Dessa maneira, os pontos de vista psicológico e socioeconômico 
merecem atenção, uma vez que podem deflagrar barreiras que impeçam a 
realização de uma abordagem médica consistente, levando a um afastamento e a 
uma subnotificação de casos importantes no rastreamento familiar de síndromes 
e no manejo do câncer de pâncreas, que possui uma propedêutica mais delicada. 8

Em complemento aos testes genéticos que devem ser feitos na tentativa de 
rastreamento e prevenção  do câncer de pâncreas e a sua associação com determinada 
síndrome, exames laboratoriais, como a dosagem  do marcador sérico CA 19-9, e 
de imagem, como a tomografia computadorizada (TC) e a ressonância magnética 
(RM) com contraste são os principais métodos para avaliação da doença (o PET-CT 
pode ser considerado para detectar metástases extrapancreáticas em pacientes 
de alto risco, mas não substitui a TC de  alta qualidade), podendo ser utilizados 
como complemento no seguimento de alto risco. Para lesões detectadas durante 
o rastreamento ou em pacientes sintomáticos, a biópsia é o método essencial para 
confirmação do  diagnóstico e definição da conduta terapêutica mais adequada, 
sendo essa, portanto, mais uma importante decisão a ser tomada referente ao 
caso presente nessa análise. A punção aspirativa por agulha fina guiada por 
ultrassonografia endoscópica é o método preferencial, permitindo uma amostra 
precisa, com baixo risco de  disseminação do tumor.  8, 13

Diante disso, o estadiamento do adenocarcinoma de pâncreas é baseado no 
sistema da American Joint Committee on Cancer (AJCC), que considera o tamanho 
do tumor, o acometimento de linfonodos regionais e a presença de metástases à 
distância, sendo classificado em:  8,13
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	❙ Tumor Ressecável: Tumor localizado, sem invasão vascular significativa, 
passível de ressecção cirúrgica com intenção curativa.

	❙ Tumor Borderline Ressecável: Envolve estruturas vasculares importantes 
(como veia mesentérica superior ou tronco celíaco), sendo passível de 
ressecção após resposta favorável à terapia neoadjuvante.

	❙ Tumor Localmente Avançada: Tumor com invasão irreversível de estruturas 
vasculares essenciais, inviabilizando a ressecção curativa.

	❙ Tumor Metastática: Presença de metástases em órgãos à distância, 
principalmente fígado, pulmões e peritônio, configurando doença incurável.

Dessa forma, o tratamento do câncer de pâncreas é multidisciplinar e depende 
diretamente do estágio da doença no momento do diagnóstico. 8,13

Para o tumor ressecável, a cirurgia é a única modalidade com potencial curativo, 
com a pancreatoduodenectomia sendo a técnica mais frequentemente empregada 
em tumores de cabeça de pâncreas. Em tumores de corpo e cauda, é indicada a 
pancreatectomia distal. A ressecção deve ser seguida de quimioterapia adjuvante, 
preferencialmente à base de Fluoropirimidinas ou Gemcitabina. 8, 13

Nos casos de Tumor Borderline Ressecável, a ressecção cirúrgica imediata 
geralmente não é indicada. O tratamento inicial envolve quimioterapia neoadjuvante, 
frequentemente associada à radioterapia. A resposta ao tratamento é avaliada com 
exames de imagem e, nos casos de boa resposta, a cirurgia pode ser indicada para 
a abordem direta do tumor.8, 13

Já para o Tumor Localmente Avançado, quando a ressecção cirúrgica não é 
possível devido à extensão do tumor, o tratamento é predominantemente sistêmico, 
baseado em medicamentos como Folfirinox ou Gemcitabina associado a Nab-
paclitaxel. Em determinados casos, a radioterapia pode ser utilizada para controle 
local da doença. 8, 13

Por fim, nos casos de Tumor metastático, a terapia sistêmica é a principal 
abordagem, com quimioterapia baseada em Folfirinox para pacientes com bom 
status funcional e Gemcitabina com Nab-paclitaxel para pacientes com status 
funcional intermediário, além de que pacientes com mutações germinativas em 
BRCA ou PALB2 podem vir a fazer uso de terapia com inibidores de Poli ADP-ribose 
polimerase (PARP). A imunoterapia com inibidores de checkpoint imunológico, 
como o Pembrolizumabe, também demonstra-se como uma opção terapêutica 
eficaz, em casos de pacientes com instabilidade de microssatélites ou deficiência 
do reparo de DNA. Sabe-se,  portanto, que, seja qual for a evolução do quadro de 
R.L., diferentes medidas podem ser tomadas em busca  de um tratamento mais 
adequado e melhor qualidade de vida.8, 13  
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CONCLUSÃO
Em conclusão, o câncer pancreático representa um desafio multifacetado na 

prática clínica e na pesquisa em genética, especialmente devido à sua alta incidência, 
elevada mortalidade e resistência terapêutica. O cenário atual evidencia que a 
detecção tardia, aliada a fatores comportamentais (como tabagismo, obesidade e 
etilismo) e predisposições genéticas – com destaque para as mutações em genes 
como BRCA1 – potencializa a agressividade dessa neoplasia.

No caso clínico de R.L., um homem de 56 anos com sintomas sugestivos (dor 
epigástrica, perda de peso, icterícia e sinal de Courvoisier) e um relevante histórico 
familiar – evidenciado pelo diagnóstico de câncer de ovário em sua filha com mutação 
germinativa em BRCA1 – reforça a importância do rastreamento genético na prática 
clínica. O uso de ferramentas digitais, como QCancer, ASK2ME e Invitae, permitiu 
uma análise detalhada do risco individual e familiar, indicando um risco elevado 
em comparação à média populacional, como 14% para câncer geral, contra 0,85% 
na população de mesma idade e sexo.  Assim, ficou evidente a necessidade de uma 
abordagem personalizada e multidisciplinar.

A análise do caso de R.L. ilustra a complexidade da interação entre fatores 
ambientais e genéticos no desenvolvimento do câncer pancreático. Embora o paciente 
não tenha um diagnóstico confirmado de mutação germinativa em BRCA1, sua 
relação de primeiro grau com uma portadora e sua apresentação clínica reforçam a 
necessidade de testagem genética e seguimento oncológico rigoroso. A identificação 
precoce de mutações pode não apenas orientar sua conduta terapêutica, mas também 
permitir um aconselhamento genético mais abrangente para outros membros da 
família, possibilitando estratégias preventivas e de monitoramento contínuo.

A integração dos avanços em genética com o manejo clínico não apenas 
possibilita a identificação precoce de indivíduos com maior susceptibilidade, mas 
também abre caminho para terapias direcionadas, como o uso de inibidores de PARP, 
que demonstram eficácia em pacientes portadores de mutações em BRCA1/BRCA2 
ou PALB2. Dessa forma, o acompanhamento rigoroso, a construção de heredogramas 
e o aconselhamento genético se mostram essenciais para orientar estratégias 
preventivas e terapêuticas que possam, futuramente, melhorar o prognóstico e a 
qualidade de vida dos pacientes.

Assim, a compreensão das bases genéticas e moleculares do câncer pancreático, 
aliada à implementação de estratégias de rastreamento e terapias personalizadas, 
configura uma perspectiva promissora para a redução da mortalidade e a otimização 
do manejo desta doença devastadora.
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RESUMO: INTRODUÇÃO: O câncer de mama é comum entre as mulheres, e mutações 
no gene ATM estão associadas a um risco moderado para seu desenvolvimento. Esse 
gene desempenha um papel essencial no reparo do DNA e na regulação do ciclo 
celular, e sua disfunção pode aumentar a predisposição a tumores.  RELATO DE CASO: 
Paciente de 45 anos com nódulo mamário e histórico familiar relevante, incluindo 
uma irmã com câncer de mama associado à mutação no ATM.  RESULTADOS: A 
análise genética e ferramentas de predição, como QCancer e ASK2ME, indicaram alta 
probabilidade de neoplasia, reforçando a importância do rastreamento precoce e de 
estratégias preventivas personalizadas.  DISCUSSÃO: Exploração dos múltiplos fatores 
associados ao câncer de mama, incluindo principais mutações genéticas, sintomas, 
diagnóstico, condutas clínicas, opções de tratamento e abordagem psicossocial da 
doença.  CONCLUSÃO: O aconselhamento genético, rastreamento precoce e manejo 
clínico multidisciplinar para indivíduos com predisposição hereditária a neoplasias 
são de grande relevância.

Palavras-Chave: Câncer de mama 1. Genética 2. Mutação ATM 3. 

ATM GENE AND BREAST CANCER 
SUSCEPTIBILITY: A SCIENTIFIC LOOK 

ABSTRACT: INTRODUCTION: Breast cancer is common among women, and mutations 
in the ATM gene are associated with a moderate risk of its development. This gene 
plays an essential role in DNA repair and cell cycle regulation, and its dysfunction 
may increase the predisposition to tumors. CASE REPORT: A 45-year-old patient 
with a breast lump and a relevant family history, including a sister with breast cancer 
associated with the ATM mutation. RESULTS: Genetic analysis and prediction tools, 
such as QCancer and ASK2ME, indicated a high probability of neoplasia, reinforcing the 
importance of early screening and personalized preventive strategies. DISCUSSION: 
Exploration of the multiple factors associated with breast cancer, including main 
genetic mutations, symptoms, diagnosis, clinical conduct, treatment options and 
psychosocial approach to the disease.  CONCLUSION: Genetic counseling, early 
screening and multidisciplinary clinical management for individuals with a hereditary 
predisposition to neoplasia are of great relevance. 

Keywords: Breast cancer 1. Genetics 2. ATM mutation 3. 
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INTRODUÇÃO 
O câncer de mama é a neoplasia maligna mais prevalente entre as mulheres 

em todo o mundo, sendo responsável por aproximadamente 685.000 mortes 
em 2020.¹ Trata-se de um conjunto heterogêneo de malignidades que afetam 
predominantemente as glândulas mamárias, com a maioria dos casos relatados em 
mulheres acima dos 50 anos de idade. Clinicamente, a doença pode se manifestar 
como um nódulo indolor na mama, embora a maioria das massas mamárias sejam 
benignas, incluindo fibroadenomas, cistos e alterações fibrocísticas. Outros sintomas 
do câncer de mama podem incluir descarga papilar (com ou sem sangue), dor 
mamária, alterações na forma ou tamanho da mama, inversão ou achatamento do 
mamilo, alterações na pele como vermelhidão, calor e aspecto de “casca de laranja” 
(em casos de câncer inflamatório), além de sinais sistêmicos como perda de peso 
inexplicada e fadiga persistente​.²

Do ponto de vista histopatológico, os adenocarcinomas representam a principal 
forma da doença, sendo a maioria originada dos ductos mamários (85%) e uma 
parcela menor do epitélio lobular (15%).² O desenvolvimento do câncer de mama 
envolve uma desregulação de vias celulares responsáveis pela regularidade e 
apoptose, podendo resultar na progressão para formas invasivas e metastáticas. A 
classificação molecular do tumor, baseada na expressão de receptores hormonais 
(estrogênio e progesterona) e no fator de crescimento epidérmico humano 2 
(HER2), tem papel fundamental na determinação do prognóstico e das terapêuticas 
disponíveis.³

Diversos fatores de risco estão associados ao desenvolvimento do câncer de 
mama, podendo ser classificados como modificáveis e não modificáveis. Entre os 
fatores de risco modificáveis, destacam-se a obesidade, o sedentarismo e a exposição a 
hormônios exógenos. Já os fatores não modificáveis incluem a predisposição genética, 
como mutações nos genes BRCA1, BRCA2 e TP53.² A detecção precoce da doença 
é essencial para o sucesso terapêutico, sendo as diretrizes do Instituto Nacional de 
Câncer (INCA) baseadas na realização de mamografias bianuais em mulheres entre 
50 e 69 anos, além da conscientização sobre sinais e sintomas suspeitos.4 

O diagnóstico definitivo do câncer de mama depende do exame histopatológico, 
realizado a partir de biópsia de uma amostra da suspeita. O tratamento da doença 
varia conforme o estágio do tumor, podendo incluir cirurgia, radioterapia, terapia 
hormonal e terapias-alvo.³ Quando diagnosticado precocemente, o câncer de mama 
apresenta um prognóstico favorável, com uma taxa de sobrevida de aproximadamente 
80% no Brasil. No entanto, em estágios avançados, com metástases sistêmicas, a 
doença torna-se incurável, reforçando a importância das estratégias de rastreamento 
e diagnóstico precoce.4
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Diversas mutações hereditárias em genes específicos podem elevar 
significativamente o risco de desenvolvimento de cânceres, incluindo o câncer 
de mama. Um exemplo notável é a mutação no gene ATM (ataxia-telangiectasia 
mutado), que está associada a um risco moderado de câncer de mama.5,6,7

O gene ATM está localizado no cromossomo 11q23 e codifica uma proteína de 
350 KDa envolvida no reparo do DNA e na regulação do ciclo celular. Essa proteína 
desempenha papel fundamental na resposta a danos no DNA, ativando vias de 
sinalização que promovem a estabilidade genômica e a apoptose celular. A perda 
de função do ATM pode levar à desregulação desses processos, aumentando a 
predisposição a diversas patologias, incluindo o câncer de mama.5

As variantes patogênicas (VPs) herdadas no gene ATM conferem um risco 
moderado para o desenvolvimento de câncer de mama, com um aumento aproximado 
de duas a três vezes em relação à população geral.6 Estudos demonstram que 
mutações no ATM estão frequentemente associadas a tumores endócrino-positivos, 
de alto grau e com pior prognóstico. A perda de expressão do ATM correlaciona-se 
com maior incidência de metástases e menor sobrevida livre de doença e sobrevida 
global.7 

A implicação clínica das mutações no ATM também se estende ao tratamento. 
Tumores com defeitos nesse gene podem ser sensíveis a quimioterápicos derivados de 
platina e inibidores de PARP, estratégia similar à adotada em portadores de mutações 
BRCA1.8 No entanto, tais mutações também podem conferir resistência a inibidores 
de CDK4/6 em tumores luminais positivos, impactando a resposta terapêutica.9 
Ademais, a presença de mutações ATM pode aumentar o risco de câncer de mama 
contralateral após radioterapia, tornando necessária uma avaliação rigorosa dos 
riscos e benefícios dessa modalidade terapêutica.10 

A estratificação de risco aprimorada pode otimizar as estratégias de triagem e 
prevenção para portadores de VPs no ATM, incluindo a consideração da mastectomia 
profilática em casos de alto risco. Ademais, a incorporação de escores de risco 
poligênico às ferramentas clínicas pode refinar a previsão de risco e guiar abordagens 
terapêuticas mais personalizadas. Assim, o estudo das mutações ATM representa 
um avanço na medicina de precisão, contribuindo para a melhoria do prognóstico 
e das opções terapêuticas em câncer de mama.5

RELATO DE CASO 
Paciente F.G., mulher branca de 45 anos, com histórico de nódulo palpável 

na mama esquerda há oito meses, associado a dor moderada e secreção 
serossanguinolenta ocasional. Recentemente, houve aumento do nódulo e retração 
do mamilo, causando impacto emocional significativo. Sem antecedentes pessoais 
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de doenças mamárias ou cirurgias. Na história familiar, destaca-se a irmã com câncer 
de mama aos 52 anos, associada a mutação germinativa no gene ATM. O pai faleceu 
de câncer colorretal aos 72 anos, e a mãe, com osteoporose, está com 73 anos. A 
paciente não fuma, não consome álcool e mantém hábitos saudáveis. Exame físico 
revelou nódulo de 3 cm na região superolateral da mama esquerda, endurecido, 
com limites imprecisos e fixação à pele. Linfonodo axilar palpável de 1,5 cm foi 
identificado, sem sinais de metástases à distância. Mamografia demonstrou lesão 
espiculada com microcalcificações (BI-RADS 5). 

RESULTADOS 
Por intermédio das informações apresentadas no relato de caso, foram utilizadas 

ferramentas e softwares específicos a fim de estimar parâmetros relacionados 
ao risco de desenvolvimento de neoplasias. Os resultados obtidos consideram, 
sobretudo, o histórico familiar, os hábitos de vida do indivíduo em questão e suas 
predisposições genéticas. Nesse cenário, destaca-se a mutação no gene ATM, em 
razão da significativa influência do componente hereditário, evidenciado pela 
história familiar positiva do paciente.11,12,13

Nesse sentido, tendo como base o histórico clínico e familiar apresentado no 
relato de caso, um heredograma (Figura 1) foi montado, por meio da plataforma 
Invitae Family History Tool, a fim de representar graficamente as características 
do pedigree da família da paciente F.G. Esse instrumento permite, por meio de 
símbolos padronizados, o delineamento dos padrões de herança e a visualização dos 
indivíduos em risco.¹¹ O heredograma, consequentemente, aprimora o escrutínio 
do grau de consanguinidade entre os indivíduos afetados, mostrando-se relevante 
para a identificação daqueles que necessitam de testes genéticos. Assim, torna-se 
possível averiguar indivíduos com maior suscetibilidade à manifestação do distúrbio 
genético, além de identificar portadores assintomáticos que possuem o potencial 
de transmissão hereditária da doença.¹²

Portanto, é evidente, uma história familiar positiva para câncer colorretal e 
câncer de mama, associado à mutação no gene ATM, destacando-se indivíduos 
como o pai da probanda (indivíduo I-1), falecido aos 72 devido a câncer colorretal, 
e a irmã de 52 anos (indivíduo II-2), a qual apresenta câncer de mama, testando 
positivo para mutação em ATM. Apesar do histórico familiar, a probanda (indivíduo 
II-1) ainda não foi diagnosticada, mas apresenta história clínica com sinais e sintomas 
condizentes à presença de câncer de mama, suspeita essa favorecida pelo fator 
genético da paciente.¹¹
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Figura 1: Pedigree da paciente F.G. Heredograma com os membros da família, com a presença 
de um histórico familiar positivo para câncer de mama com mutação do gene ATM, destacado 
em verde.  O indivíduo I-1 (geração I), pai da probanda, foi diagnosticado com câncer colorretal 
aos 72 anos (falecido). Indivíduo I-2 (geração I), mãe da probanda, apresenta osteoporose. A 
paciente II-1 (probanda) ainda não foi diagnosticada, mas manifesta um nódulo palpável na 
mama esquerda com alta probabilidade de malignidade (BI-RADS 5). O indivíduo II-2 (geração 
II), irmã da probanda, apresentou câncer de mama e testou positivo para a mutação no gene 
ATM (a paciente não foi testada). Legend (Legenda); Breast cancer (câncer de mama); Colorectal 

cancer (câncer colorretal); yrs, years (anos). Fonte: Invitae famliy tool.¹¹

Em seguida, utilizou-se a ferramenta QCancer, um modelo estatístico amplamente 
empregado na estimativa do risco individual de um paciente apresentar uma 
neoplasia maligna ainda não diagnosticada. Esse sistema baseia-se na inserção de 
informações clínicas, incluindo sintomas, histórico familiar e características pessoais, 
permitindo uma avaliação personalizada do risco oncológico.¹³

Conforme o quadro abaixo (Figura 2), a estimativa de risco para F.G. desenvolver 
um câncer não diagnosticado foi de 70,94%. Em contraste, a probabilidade 
de a probanda não apresentar câncer foi de 29,06%, evidenciando um risco 
consideravelmente elevado. Além disso, a ferramenta fornece uma análise detalhada 
para tipos específicos de neoplasias, sendo particularmente relevante o alto risco 
estimado para câncer de mama, com 70,82%.¹³
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Além disso, a plataforma QCancer,  apresentou o risco estimado da probanda 
ter um câncer não diagnosticado, em comparação com uma mulher típica da mesma 
idade e sexo, mas sem os sintomas apresentados pela paciente. Os resultados obtidos 
indicaram que a paciente em questão tem uma pontuação de 70,94%, enquanto 
o risco esperado para uma pessoa da mesma idade e sexo é de apenas 0,38%, 
resultando em um risco relativo de 186,7 vezes maior do que o da população geral 
de apresentar uma neoplasia maligna.¹³

Figura 2: Quadro comparativo do risco, em porcentagem, da paciente F.G apresentar diferentes 
tipos de câncer não diagnosticados. O tipo de câncer também é especificado na figura, em 
ordem decrescente de maior risco dentro do valor estatístico calculado. Com base nos achados 
clínicos e sintomatológicos da paciente, estimou-se uma probabilidade de 70,94% para a 
presença de um câncer não diagnosticado, sendo o câncer de mama a neoplasia mais provável 
(70,82%). Legenda: Cancer (câncer); Type (Tipo); Risk (Risco); No cancer (Sem câncer); Any cancer 
(Algum câncer); breast (mama); other (outro); blood (sangue); colorectal (colorretal); ovarian 
(ovário); cervical (cervical); gastro-oesophageal (gastroesofágico); lung (pulmão); pancreatic 

(pancreático); renal tract (trato renal); uterine (útero). Fonte: Plataforma Qcancer.¹³

Em uma abordagem complementar, foi utilizada a plataforma ASK2ME, que 
tem por objetivo estimar o risco cumulativo de desenvolvimento de câncer ao longo 
da vida em indivíduos que possuem variantes genéticas associadas à predisposição 
hereditária ao câncer. A ferramenta apresenta projeções de risco desde a idade 
atual do paciente até os 85 anos, utilizando representações gráficas interativas e 
quadros que permitem a visualização e análise dos dados de diversas maneiras.14
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Os dados de referência de risco para indivíduos não portadores, exibidos nos 
gráficos e quadros da ferramenta, são provenientes dos registros do programa SEER 
18 (Surveillance, Epidemiology, and End Results Program), um banco de dados que 
calcula a probabilidade de desenvolvimento de diferentes tipos de câncer por faixa 
etária e sexo, utilizando o software DevCan.14 

Adicionalmente, para um conjunto específico de estudos, a plataforma 
disponibiliza intervalos de confiança (IC) de 95% para as estimativas de risco em 
indivíduos portadores de variantes genéticas associadas ao câncer hereditário. 
Isso garante maior precisão estatística e confiabilidade às projeções apresentadas, 
tornando a ferramenta um recurso valioso para a avaliação individualizada do 
risco oncológico. No tocante ao caso em questão, os resultados obtidos indicam 
uma associação entre as variantes patogênicas no gene ATM e maior risco de 
desenvolvimento de neoplasias em diversas localizações quando comparado a 
indivíduos que não carregam a mutação (Figura 4). Além disso, com o avanço da 
idade, observa-se um aumento progressivo desses riscos, intensificando a discrepância 
entre indivíduos portadores e não portadores da mutação (Figura 5).14

Figura 4: O gráfico apresenta uma comparação do risco de câncer associado ao gene ATM, 
para uma mulher de 45 anos de idade até os 85. A figura diferencia entre portadoras (Carrier, 
em azul) e não portadoras (Non-carrier, em verde) de mutação nesse gene. Os dados indicam 
que as portadoras do gene ATM possuem um risco significativamente maior de desenvolver 
câncer de mama, colorretal, gástrico e pancreático ao longo da vida, em comparação com as 
não-portadoras. O eixo vertical lista os diferentes tipos de câncer: mama (Breast), colorretal 
(Colorectal), gástrico (Gastric) e pancreático (Pancreatic), enquanto o eixo horizontal representa 
a porcentagem de risco. Observa-se que o risco é particularmente mais elevado para o câncer 

de mama em portadoras do gene ATM. Fonte: Ask2Me.14
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Figura 5: Risco de câncer de mama ATM para uma mulher de 45 anos de idade até os 85. O 
gráfico indica aumento do risco para câncer de mama para portadoras (Carrier) de mutação 
no gene ATM (em azul), atingindo quase 40% aos 85 anos. Esse risco é comparado com o risco 
significativamente menor de câncer de mama em mulheres não portadoras (Non-carrier) da 
mutação (em verde), que atinge aproximadamente 15% aos 85 anos, permanecendo abaixo 
de 10% até os 75 anos. O eixo vertical indica o risco (Risk) em porcentagem. O eixo horizontal 

indica a idade (Age). Fonte: Ask2Me.14

DISCUSSÃO 
O câncer de mama é o tipo de câncer mais comum entre as mulheres e representa 

a principal causa de mortalidade tanto em países desenvolvidos quanto em 
desenvolvimento. Segundo o relatório da Organização Mundial da Saúde (OMS) 
de 2022, em países com um Índice de Desenvolvimento Humano (IDH) muito alto, 1 
em cada 12 mulheres será diagnosticada com câncer de mama ao longo da vida. Em 
contraste, em países com baixo IDH, essa proporção é de 1 em cada 27 mulheres.15

As manifestações clínicas variam conforme o tipo de mutação genética, e a 
doença pode evoluir de forma silenciosa. Em alguns casos, surgem sinais como 
nódulo indolor na mama, alterações no tamanho ou forma do seio, vermelhidão, 
mudanças na aréola e secreção anormal pelo mamilo. Por isso, um diagnóstico preciso, 
baseado na mutação específica, é fundamental para a escolha do tratamento mais 
adequado e o acompanhamento eficaz dos pacientes.15 

Diante disso, devido ao caráter discreto do desenvolvimento do câncer de 
mama, que tem como origem as células da mama e pode se estender para tecidos 
subjacentes, é necessário realizar exames regulares de triagem para identificar a 
doença em seus estágios mais precoces e tratáveis. A mamografia de triagem, é 
um exame preventivo realizado anualmente, sendo um dos principais métodos 
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utilizados para detectar possíveis anormalidades antes do surgimento de sintomas. 
De acordo com as orientações da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 
recomenda-se que a mamografia se inicie por volta dos 40 anos para mulheres com 
risco médio de desenvolver câncer, e antes dos 30 anos para mulheres com risco 
aumentado. Consideram-se de risco aumentado aquelas com histórico familiar 
significativo de câncer de mama ou de ovário, portadoras de mutações genéticas 
como BRCA1 ou BRCA2, histórico pessoal de câncer de mama, exposição à radiação 
torácica em idade jovem, ou presença de síndromes genéticas associadas ao aumento 
do risco, como a síndrome de Li-Fraumeni ou de Cowden. O rastreamento do câncer 
de mama deve ser feito regularmente, mesmo na ausência de sinais clínicos, pois 
permite um diagnóstico precoce, aumentando significativamente as chances de 
tratamento bem-sucedido. 16,19 

No entanto, quando há sinais ou sintomas como um nódulo palpável na mama, 
alterações na pele da região, modificações no formato do mamilo ou secreção 
mamilar, é necessário realizar exames diagnósticos para investigar a presença de 
câncer de mama. O diagnóstico da doença envolve uma série de procedimentos, 
como a análise do histórico médico e o exame físico do paciente, a realização de 
uma mamografia bilateral diagnóstica, a revisão patológica de amostras de tecido 
mamário e a avaliação dos receptores hormonais de estrogênio e progesterona 
(ER/PR) e do fator HER2. Além disso, pacientes com suspeita de câncer de mama 
hereditário podem ser encaminhados para aconselhamento genético e testes 
específicos.16

Os exames mais utilizados para investigar alterações mamárias são a mamografia 
e o ultrassom da mama. Enquanto a mamografia de triagem é um exame preventivo, 
a mamografia diagnóstica é mais detalhada e direcionada para casos em que há 
suspeita clínica da doença. Por outro lado, a ultrassonografia, é indicada especialmente 
para mulheres jovens (com menos de 30 anos que apresentam sintomas mamários) e 
aquelas com mamas densas, nas quais a mamografia pode ter sensibilidade reduzida. 
Esse exame permite avaliar a natureza do nódulo — se é sólido ou preenchido por 
líquido —, além de mostrar seu tamanho e localização, além disso, também pode 
ser utilizada para guiar procedimentos como biópsias. Para classificar os achados 
de mamografia e ultrassonografia, é utilizado o sistema Breast Imaging Reporting 
and Data System (BI-RADS), que é ordenado em categorias numeradas de 0 a 6. 
Essa classificação auxilia os médicos na interpretação dos resultados e na tomada 
de decisão sobre condutas futuras. 18,19

	❙ BI-RADS 1: resultado negativo, sem indícios de câncer.

	❙ BI-RADS 2: achado benigno (não cancerígeno)
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	❙ BI-RADS 3: achado provavelmente benigno, sendo necessário 
acompanhamento periódico.

	❙ BI-RADS 4: anormalidade suspeita, exigindo consideração de biópsia.

	❙ BI-RADS 5: altamente sugestivo de câncer, com biópsia fortemente 
recomendada.

	❙ BI-RADS 6: câncer já confirmado por biópsia.

Embora qualquer pessoa possa desenvolver câncer de mama, algumas 
apresentam um risco aumentado devido a fatores específicos. Esse risco pode estar 
relacionado ao histórico familiar de câncer de mama, ovário ou pâncreas, exposição 
prévia à radioterapia no tórax entre os 10 e 30 anos de idade, biópsias mamárias 
anteriores que indicaram hiperplasia ductal atípica (HAD) ou neoplasias lobulares, 
além da presença de mutações genéticas nos genes BRCA1 ou BRCA2. A avaliação de 
risco considera fatores como idade, histórico reprodutivo e predisposição genética. 
Indivíduos com maior risco devem ser avaliados a partir dos 25 anos de idade para 
monitoramento adequado.19

Nos casos em que há suspeita de câncer, pode ser necessária a realização de 
uma biópsia, procedimento no qual uma amostra de tecido mamário é coletada 
para análise laboratorial. O patologista examina a amostra ao microscópio para 
determinar se o tecido é benigno, pré-cancerígeno ou cancerígeno. Os resultados são 
registrados em um relatório de patologia, e o paciente deve esclarecer com seu médico 
quais serão os próximos passos. Dependendo do resultado, pode não ser necessário 
nenhum exame adicional, apenas o retorno ao acompanhamento de rotina. No 
entanto, em casos positivos para câncer, podem ser solicitados testes complementares 
ou exames de imagem mais frequentes. Caso a doença seja confirmada, o paciente 
será encaminhado para tratamento adequado. 16,17

Ademais, o câncer de mama pode ser classificado de acordo com sua extensão, 
sendo dividido em dois subgrupos principais: câncer de mama não invasivo e câncer de 
mama invasivo. No câncer de mama não invasivo, as células cancerígenas permanecem 
confinadas aos ductos e não invadem os tecidos adiposos e conjuntivos ao redor da 
mama. Os principais exemplos dessa categoria são o carcinoma ductal in situ (CDIS), 
que representa 90% dos casos de câncer de mama não invasivo e permanece restrito 
aos ductos mamários, e o carcinoma lobular in situ (CLIS), que é menos frequente e 
caracterizado pelo crescimento anormal de células dentro das glândulas mamárias 
(lóbulos).20 

Por outro lado, o câncer de mama invasivo ocorre quando as células cancerígenas 
ultrapassam a parede dos ductos ou lóbulos, invadindo os tecidos adiposo e conjuntivo 
da mama. Ele pode ser invasivo mesmo sem metástases. Entre os principais tipos, 
destaca-se o carcinoma lobular infiltrante (CLI), que se origina nos lóbulos mamários 
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e pode se espalhar para outras regiões do corpo. O carcinoma ductal infiltrante 
(CDI), o tipo mais comum, tem início nos ductos mamários, atravessa sua parede 
e invade o tecido adiposo. Outros subtipos incluem o carcinoma medular, que 
apresenta limites bem definidos entre o tumor e o tecido normal, e o carcinoma 
mucinoso, um tipo raro com células produtoras de muco. Há ainda o câncer de 
mama inflamatório, menos frequente, mas altamente agressivo, caracterizado por 
vermelhidão, calor e espessamento da pele devido ao bloqueio dos vasos linfáticos 
pelas células tumorais.20

Na etiologia do câncer de mama, os principais fatores de risco estão relacionados 
a: gênero, idade, fatores hereditários, genética do câncer, obesidade, sedentarismo, 
nutrição inadequada, consumo de álcool, tabagismo, menarca precoce, menopausa 
tardia e terapia de reposição hormonal. O câncer de mama é o principal câncer que 
afeta mulheres no mundo, sendo a primeira causa de morte por câncer em mulheres 
no Brasil, segundo o relatório anual de câncer de mama do INCA, de 2023. Diante 
disso, compreender os mecanismos envolvidos no desenvolvimento do câncer de 
mama é fundamental para destacar as principais medidas preventivas que podem 
ser adotadas para reduzir o risco.16 

No caso em questão, a paciente F.G. apresenta sinais e sintomas típicos 
de câncer de mama, como um nódulo palpável na mama esquerda, secreção 
serossanguinolenta, além de histórico familiar relevante de câncer de mama (com 
mutação no gene ATM) e câncer colorretal. Diante disso, os resultados obtidos 
pelas ferramentas QCancer e Ask2Me oferecem informações importantes para o 
diagnóstico, destacando o componente genético como um fator relevante no caso. 
A plataforma QCancer indicou que a paciente tem 70,82% de risco de desenvolver 
câncer de mama, um dado complementado pelos resultados da ferramenta Ask2Me, 
que considera o histórico familiar da paciente. Esta análise evidenciou que o risco 
de desenvolvimento de câncer para mulheres portadoras da mutação no gene 
ATM gira em torno de 40%, enquanto para as não portadoras, o risco é inferior a 
15%. Além disso, essas ferramentas indicaram que a paciente também apresenta 
risco elevado para o desenvolvimento de câncer colorretal, gástrico e pancreático, 
embora em porcentagens menores. Esses achados demonstram a importância de 
um monitoramento genético e avaliação precoce para a paciente, considerando 
a predisposição hereditária e o risco aumentado devido à mutação em ATM.13,14 

Para um melhor direcionamento da conduta terapêutica em casos semelhantes, 
é importante destacar que, nos casos confirmados de câncer de mama, realiza-se 
o estadiamento para avaliar a gravidade do tumor. São analisados o tamanho do 
tumor, o comprometimento linfático e a presença de metástases. O estadiamento 
é classificado em três componentes: T (tumor primário), N (linfonodos regionais) 
e M (metástase à distância). O estágio T varia desde a ausência de tumor (T0) 
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até carcinoma inflamatório (T4d). A avaliação dos linfonodos (N) vai de N0, sem 
metástase para linfonodos regionais, até N3c, com metástase em linfonodo(s) 
supraclavicular(es). Por fim, a presença de metástase (M) é classificada em M0, sem 
metástase à distância, ou M1, quando há disseminação para outros órgãos, como 
ossos, pulmões, fígado ou cérebro. Com essas informações, o câncer é classificado 
em estágios de 0 a IV, o que orienta a visualização da progressão da doença e a 
escolha das melhores opções de tratamento.21 

O caso clínico da paciente F.G. sugere uma suspeita importante de câncer de 
mama localmente avançado, caracterizado por um tumor primário de tamanho 
intermediário e sinais de envolvimento de linfonodo regional. No entanto, não 
há evidências de metástases à distância. Apesar da suspeita clínica e radiológica, 
o diagnóstico de câncer de mama ainda não pode ser confirmado, pois a biópsia, 
essencial para a confirmação histopatológica, não foi realizada. Além disso, a 
lesão mamária da paciente não pode ser classificada de acordo com o critério de 
estadiamento TNM, pois não há informações sobre a natureza móvel ou fixa do 
linfonodo afetado, um dado fundamental para a categorização do componente 
N. Embora a anamnese, o exame físico e a mamografia forneçam informações 
valiosas, eles não são suficientes para um estadiamento completo e preciso da 
doença, uma vez que não permitem determinar com precisão o tamanho do tumor 
(T), a extensão do comprometimento linfonodal (N) ou a presença de metástases 
à distância (M). Por isso, para um estadiamento adequado, são necessários exames 
adicionais, como ultrassonografia, que auxilia na avaliação dos linfonodos axilares; 
ressonância magnética, que permite uma caracterização mais detalhada do tumor; 
e, principalmente, a biópsia, que é fundamental para a confirmação diagnóstica.21

É importante destacar que o tratamento do câncer é multidisciplinar e envolve 
a atuação de diversos profissionais, incluindo oncologistas, cirurgiões reconstrutores 
(cirurgiões plásticos), enfermeiros, farmacêuticos, especialistas em cuidados paliativos, 
nutricionistas, terapeutas ocupacionais, fisioterapeutas, psicólogos, psiquiatras 
e assistentes sociais. O câncer de mama pode ser tratado, por meio de terapias 
locais, sistêmicas ou, na maioria dos casos, por uma combinação de ambas. A 
terapia local tem como foco a mama, a parede torácica e a área dos linfonodos, 
e inclui procedimentos como cirurgia (lumpectomia, mastectomia e cirurgia de 
linfonodos) e radioterapia. Já a terapia sistêmica atua em todo o organismo e 
compreende diferentes modalidades, como quimioterapia, terapias direcionadas ao 
HER2, inibidores específicos (PARP e CDK4/6), imunoterapia e terapia endócrina.17 

Segundo as diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), o 
aconselhamento genético e os testes são fundamentais quando o paciente apresenta 
risco de câncer de mama hereditário. No caso clínico abordado, a paciente possui 
histórico familiar relevante de câncer, com uma irmã que teve câncer de mama 
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aos 52 anos, associado a uma mutação germinativa no gene ATM, e o pai faleceu 
aos 72 anos de câncer colorretal. Diante desse histórico, é imprescindível solicitar 
um painel genético, que identifique mutações em genes relacionados ao câncer 
de mama. Uma das principais suspeitas é a modificação no gene ATM, devido ao 
histórico da irmã.18

A proteína ataxia telangiectasia mutada (ATM) é um dos principais componentes 
da maquinaria de resposta a danos no DNA, atuando como um sensor intracelular 
capaz de reconhecer quebras de fita dupla. Diversos substratos envolvidos na 
reparação do DNA são regulados pela atividade da quinase ATM, permitindo a 
conexão das quebras de DNA com os processos do ciclo celular e/ou apoptose.22 Uma 
vez ativado, o ATM fosforila vários alvos downstream, como p53, CHEK2 e BRCA1, 
interrompendo o ciclo celular, promovendo a reparação do DNA ou induzindo a 
apoptose. A mutação em qualquer um desses genes pode comprometer o reparo 
celular, aumentando, assim, a incidência de câncer. As mutações no gene ATM 
são responsáveis pela Ataxia Telangiectasia, uma síndrome autossômica recessiva 
caracterizada por sensibilidade à radiação ionizante, neurodegeneração cerebelar, 
imunodeficiência. Além do mais, as mutações nesse gene envolvem um risco elevado 
de desenvolvimento de cânceres, como o câncer de mama, câncer epitelial de ovário, 
câncer de pâncreas, câncer de próstata e câncer colorretal.19 

Conforme as diretrizes da NCCN, o teste genético é clinicamente indicado 
em indivíduos que tenham qualquer parente consanguíneo com uma variante 
patogênica ou possivelmente patogênica (P/PP) em um gene de suscetibilidade 
ao câncer, além daqueles com histórico pessoal de câncer de mama diagnosticado 
antes dos 50 anos de idade. A paciente do caso abordado atende a esses critérios 
e possui uma variante familiar P/PP conhecida, especificamente uma mutação 
germinativa no gene ATM. Dessa forma, é indicado o rastreamento por mamografia 
anual, podendo ser considerada a realização de ressonância magnética das mamas 
com contraste. Até o momento, não há evidências suficientes que justifiquem a 
indicação de mastectomia redutora de risco em pacientes com mutação no gene 
ATM, devendo-se considerar a conduta de acordo com o histórico familiar. Além 
do rastreamento recomendado para variantes no gene ATM, a realização de um 
painel genético é indicado para investigar a presença de alterações em outros genes 
associados ao aumento do risco de câncer de mama. Entre esses genes, destacam-se 
BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, EPCAM, 
NF1, PALB2, PTEN, STK11 e TP53. Esses genes devem ser investigados para verificar 
ou descartar a presença de outras mutações genéticas no indivíduo.19 

Com base nas orientações do NCCN, em casos confirmados para câncer de 
mama invasivo, uma conduta é a realização de terapia sistêmica pré-operatória 
para tumores cT1–T4, ≥cN0,M0. A terapia sistêmica pré-operatória (TSPO), é um 
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tratamento realizado antes da cirurgia para reduzir o tamanho do tumor e melhorar 
os resultados da operação. Esse tipo de terapia pode incluir quimioterapia, terapia 
hormonal ou terapia-alvo, dependendo do tipo de câncer de mama da paciente. A 
TSPO apresenta diversos benefícios, incluindo a facilitação da conservação da mama 
e a possibilidade de tornar tumores inoperáveis em operáveis. Essa abordagem pode 
reduzir a necessidade de campos de radiação extensos em pacientes que inicialmente 
apresentavam linfonodos comprometidos e se tornam negativos após a terapia, além 
de oferecer tempo adicional para a realização de testes genéticos, planejamento 
da reconstrução mamária para pacientes que optam pela mastectomia e tomada 
de decisão mais ponderada para a cirurgia definitiva.18

No caso em questão, F.G. ainda não realizou biópsia e teste de receptores 
tumorais, o que significa que a indicação definitiva para a terapia sistêmica pré-
operatória depende desses resultados. No entanto, com base nos achados clínicos 
e de imagem, ela pode ser uma candidata ao tratamento, pois há um indicativo 
significativo de câncer de mama invasivo, uma vez que há evidências de disseminação 
para os linfonodos próximos. A terapia sistêmica pré-operatória é recomendada para 
lesões com estadiamento clínico ≥cT2 ou ≥cN1, critérios que a paciente preenche 
devido ao nódulo de 3 cm associado a um linfonodo axilar palpável de 1,5 cm.17,18 

Se a TSPO não for considerada, o tratamento locorregional é a abordagem 
indicada, podendo ser realizado por meio de duas opções principais. A primeira é 
a cirurgia conservadora da mama, associada ao estadiamento axilar cirúrgico e à 
radioterapia total da mama, que visa preservar o tecido mamário enquanto elimina 
possíveis células tumorais remanescentes. A segunda opção é a mastectomia, 
acompanhada do estadiamento axilar cirúrgico e da radioterapia pós-mastectomia, 
sendo mais indicada para casos em que a conservação da mama não é viável ou 
quando há maior risco de recorrência. A escolha entre essas abordagens deve levar em 
consideração fatores como o tamanho do tumor, a presença de comprometimento 
linfonodal e as características biológicas da doença, com o objetivo de garantir uma 
melhor qualidade de vida para o paciente oncológico.18 

À luz dessa compreensão, a realização de testes genéticos, particularmente no 
contexto do câncer de mama, tem se mostrado uma ferramenta essencial para o 
diagnóstico precoce e prevenção de indivíduos com predisposição hereditária, como 
os portadores de mutações no gene ATM. No entanto, fatores psicológicos e sociais 
podem influenciar o acesso e a interpretação desses testes. Estudos demonstram 
que a ansiedade e a depressão são comumente associadas ao processo de testagem 
genética, sendo que os resultados podem gerar uma sobrecarga emocional, 
especialmente em indivíduos com histórico familiar de câncer. A expectativa de 
desenvolver a doença ou a confirmação de uma mutação pode levar a um aumento 
no risco de distúrbios emocionais, impactando negativamente a saúde mental dos 
pacientes.²³
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Além dos aspectos psicológicos, a realização de testes genéticos também está 
imersa em questões socioeconômicas. A acessibilidade ao teste pode ser limitada 
por fatores financeiros, com custos elevados e uma infraestrutura de saúde desigual, 
que prejudica a equidade no acesso a esses exames. A discriminação socioeconômica 
pode resultar na marginalização de certos grupos, os quais, muitas vezes, não têm os 
recursos necessários para a realização de testes genéticos, como os que identificam 
mutações no gene ATM, que está associado ao câncer de mama hereditário.24 Além 
disso, a inserção no mercado de trabalho pode ser dificultada por uma possível 
“rotulagem” genética, onde indivíduos diagnosticados com mutações como a do 
ATM podem ser estigmatizados ou sofrer discriminação no contexto profissional, 
impactando suas oportunidades de carreira.25 

Em termos de políticas públicas, é necessário o desenvolvimento de estratégias 
que promovam a conscientização sobre as implicações dos testes genéticos e 
assegurem o acesso universal a esses exames, além de políticas de apoio psicológico 
para aqueles afetados emocionalmente pelo resultado dos testes. Estudos sugerem 
que a integração do suporte psicológico durante o processo de testagem genética 
pode reduzir os efeitos negativos sobre a saúde mental e melhorar a adesão ao 
tratamento preventivo. A compreensão das barreiras psicológicas e socioeconômicas 
à realização de testes genéticos é, portanto, fundamental para a implementação 
de estratégias de saúde pública que promovam o acesso equitativo e o cuidado 
adequado para todos os indivíduos com risco genético para o câncer de mama.26

CONCLUSÃO 
Em conclusão, diante das evidências apresentadas pelas plataformas: QCancer e 

ASK2ME, observa-se que mutações no gene ATM desempenham um papel significativo 
na predisposição ao câncer de mama, dada sua importância na manutenção da 
estabilidade genômica, aumentando significativamente o risco de câncer de mama, 
quando comprometido. Essas alterações estão associadas a tumores mais agressivos 
com pior prognóstico, o que influencia a escolha terapêutica. Devido a isso, pacientes 
com essas mutações podem responder melhor a inibidores de PARP, mas apresentar 
resistência a inibidores de CDK4/6, impactando o tratamento. Além disso, com a 
plataforma Invitae Family History Tool conclui-se a que o histórico familiar é de grande 
importância na avaliação do risco genético, evidenciando como a predisposição 
hereditária pode aumentar a vulnerabilidade ao câncer e orientar condutas clínicas 
mais eficazes. Dessa forma, as ferramentas de bioinformática foram essenciais na 
estimativa do risco de câncer, na análise do histórico familiar e na identificação de 
variantes genéticas associadas ao câncer de mama.
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Além disso, observa-se que o câncer de mama representa um problema de 
saúde pública global, caracterizado por sua heterogeneidade e pela forte influência 
de fatores genéticos em sua etiologia. Mutações em genes de predisposição, como 
ATM, BRCA1 e BRCA2, são determinantes no risco individual, no rastreamento e 
nas estratégias de intervenção médica. Assim, a realização de testes genéticos é de 
grande valia para a oncogenética, permitindo a definição de condutas mais

precisas e contribuindo para a melhor evolução do paciente durante o tratamento. 
Entretanto, pacientes submetidos a esses testes sofrem com desafios psicológicos e 
socioeconômicos, como o impacto emocional do diagnóstico e barreiras no acesso 
a exames e terapias especializadas. 

Dessa forma, a integração de uma abordagem multidisciplinar, envolvendo 
geneticistas, oncologistas, especialistas em aconselhamento genético, psicólogos e 
psiquiatras, é fundamental para oferecer suporte abrangente aos pacientes e suas 
famílias. Diante disso, é crucial destacar que em casos semelhantes ao exposto, da 
paciente F.G., a investigação genética torna-se indispensável para um adequado 
planejamento terapêutico. A avaliação precoce desse risco pode direcionar estratégias 
mais eficazes de rastreamento e intervenção, contribuindo para um prognóstico 
mais favorável e um melhor acompanhamento oncológico. 

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSE 
Não há conflitos de interesses envolvidos na pesquisa em questão 

VINCULAÇÃO ACADÊMICA 
Esta pesquisa possui vinculação ao NGHM - Núcleo de Genética Humana e 

Molecular/UFES.
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RESUMO: INTRODUÇÃO: O câncer gástrico difuso hereditário (CGDH) é uma neoplasia 
de alta prevalência, com casos hereditários ligados a mutações no CDH1. RELATO 
DE CASO: Paciente M.M., 42 anos, apresentou sintomas gastrointestinais e perda 
de peso. Histórico familiar de câncer de mama bilateral e mutação no CDH1, exames 
indicaram anemia ferropriva e lesão ulcerada sugestiva de malignidade. RESULTADOS: 
As Ferramentas de preditividade indicaram risco de câncer gástrico (44,95%) de 
câncer de mama (46,91%) devido à mutação do CDH1. DISCUSSÃO: O CGDH é uma 
síndrome hereditária de alto risco, exigindo rastreamento genético, endoscopia 
detalhada. As Diretrizes da National Comprehensive Cancer Network orientam 
manejo multidisciplinar e vigilância. CONCLUSÃO: O estudo destaca a importância 
do rastreamento genético e das tecnologias de previsão no diagnóstico e manejo 
personalizado do CGDH.

PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento Genético 1. CDH1 2. Neoplasia Gástrica 3. 
Úlcera Gástrica 4.

GENETICS AND ONCOLOGY: THE IMPACT OF CDH1 
GENE MUTATIONS ON GASTRIC CANCER

ABSTRACT: INTRODUCTION: Hereditary diffuse gastric cancer (HDGC) is a highly 
prevalent neoplasm, with hereditary cases linked to mutations in CDH1. CASE REPORT: 
Patient M.M., 42 years old, presented with gastrointestinal symptoms and weight 
loss. Family history of bilateral breast cancer and CDH1 mutation, tests indicated 
iron deficiency anemia and ulcerated lesion suggestive of malignancy. RESULTS: 
Predictive tools indicated a risk of gastric cancer (44.95%) and breast cancer (46.91%) 
due to the CDH1 mutation. DISCUSSION: HDGC is a high-risk hereditary syndrome, 
requiring genetic screening and detailed endoscopy. The National Comprehensive 
Cancer Network Guidelines guide multidisciplinary management and surveillance. 
CONCLUSION: The study highlights the importance of genetic screening and 
predictive technologies in the diagnosis and personalized management of HDGC.

KEYWORDS: Genetic Counseling 1. CDH1 2. Gastric Neoplasia 3. Gastric Ulcer 4.

INTRODUÇÃO
O câncer gástrico é o quinto tipo de câncer mais comum no mundo, de acordo 

com o Instituto Nacional do Câncer (INCA). Além disso, é a quarta maior causa de 
mortalidade em comparação com outros tipos de cânceres. Em 2020, o total de 
casos novos estimados esteve em torno de 1 milhão, com mais de 770 mil mortes 
relatadas no mesmo período. Ademais, em relação à abrangência territorial, a 
doença detém um padrão variável de distribuição, apresentando maior ocorrência 

https://www.nccn.org/
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na América Latina, Ásia Oriental e Europa Oriental, ao contrário de países que fazem 
parte da Europa Ocidental e América do Norte que indicam proporções reduzidas. 
No território brasileiro, a prevalência estimada é de 18,29 casos por 100.000 homens 
e 8,14 por 100.000 mulheres, sendo mais comum no sul do país, em decorrência 
dos hábitos de vida dessa população.1,2

A etiologia do câncer gástrico envolve uma relação complexa entre aspectos 
genéticos e ambientais. Dessa forma, ao passo que a maior parte dos casos surge 
esporadicamente, em torno de 10% indicam agregação familiar, e aproximadamente 
1 a 3% são causados por síndromes hereditárias. Com base nisso, o Câncer Gástrico 
Difuso Hereditário (CGDH) se caracteriza pela associação relacionada a mutações 
germinativas no gene CDH1, como visto no presente relato de caso a ser analisado, 
esse gene é responsável por codificar a E-caderina, proteína de extrema importância 
no que tange a adesão celular. Sendo assim, a disfunção dessa molécula culmina 
em falhas na coesão celular e permite um contexto favorável para a proliferação e 
desenvolvimento tumoral.3

O diagnóstico da neoplasia gástrica fundamenta-se em investigações de 
resultados clínicos, exames laboratoriais e métodos de imagem, ao passo que 
a endoscopia digestiva alta com biópsia, se caracteriza por ser essencial para a 
confirmação histopatológica. No que diz respeito à oncogenética, levando em 
conta o cenário analisado, sugestão de câncer gástrico ligado a uma determinada 
síndrome hereditária, esse ramo de estudo desempenha uma função extremamente 
importante na identificação de indivíduos com alto risco, permitindo a realização 
de condutas e estratégias de rastreamento precoce e medidas preventivas, como 
a gastrectomia profilática, indicada para portadores de mutações patogênicos em 
CDH1.16

Diante do exposto, é evidente o impacto do câncer gástrico na saúde pública e a 
relevância do reconhecimento e rastreio das síndromes hereditárias associadas, este 
capítulo abordará informações a respeito da etiologia do câncer gástrico somado a 
recomendações baseadas em evidências para o diagnóstico, tratamento e manejo 
da neoplasia em questão, em consonância com o relato de caso apresentado.2,16

RELATO DE CASO
M.M., mulher branca de 42 anos, medindo 1,68 m e pesando 60 kg. Refere 

desconforto abdominal persistente, náuseas e saciedade precoce nos últimos cinco 
meses. Relata perda de peso não intencional de 8 kg nesse período, além de fadiga 
constante. Nas últimas semanas, notou piora do desconforto abdominal e episódios 
de vômitos ocasionais, levando-a a buscar avaliação médica.Na história familiar, 
destaca-se o diagnóstico de câncer de mama bilateral invasivo em uma tia materna 
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aos 44 anos, com detecção de mutação germinativa no gene CDH1. Seu pai faleceu 
aos 63 anos por infarto agudo do miocárdio (IAM), e não há outros casos oncológicos 
conhecidos na família. A paciente não possui histórico de tabagismo ou etilismo, 
segue uma dieta balanceada e pratica caminhadas regulares. Ao exame físico, 
apresentava leve desconforto à palpação em epigástrio, sem sinais de adenomegalias 
ou massas. Exames laboratoriais demonstraram anemia ferropriva moderada, com 
hemoglobina de 9,8 g/dL, e elevação discreta de marcadores inflamatórios. A 
endoscopia digestiva alta revelou uma lesão ulcerada em pequena curvatura do 
estômago, altamente sugestiva de malignidade.

RESULTADOS
A partir das informações contidas no relato de caso da paciente, é possível 

incorporá-las a ferramentas e softwares que analisam e interpretam os dados, o 
que permite a identificação de predisposições genéticas a doenças, sobretudo as 
síndromes associadas a câncer. Os resultados podem ser integrados e interpretados 
de acordos com as diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 
que apresenta uma abordagem de equipe multidisciplinar com o desenvolvimento 
de diretrizes clínicas baseadas em evidências para tratar diferentes tipos de câncer, 
conhecidas como “NCCN Guidelines”.13

Para a construção do heredograma da M.M. foi empregado a Family History 
Tool (Ferramenta de História da Família) do site INVITAE, que cria e modifica o 
heredograma, baseado na história clínica e familiar da paciente, permitindo 
uma abordagem personalizada, integrada e segura pois as informações ficam 
armazenadas. Sendo assim, o quadro sintomático da paciente, e o histórico familiar 
da paciente foram de extrema relevância para elaboração do conteúdo (Figura 1).4
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Figura 1: Heredograma da paciente M.M. tendo a presença de história familiar positiva para 
mutação no gene CDH1, destacada pela cor vermelha, que representa a tia materna com 
câncer de mama bilateral invasivo. Apesar da paciente não ter diagnóstico formado, é crucial 
a adição dos sintomas e rsultados laboratoriais na construção do heredograma, para auxiliar 
na formação do diagnóstico; EDA (Endoscopia digestiva alta);Legend (legenda); Breast cancer 

(Câncer de mama); Fonte: Plataforma Invitae Family History Tool.4

A ferramenta “ClinRisk” (Risco clínico) da plataforma QCancer realiza a estimativa 
de um paciente possuir um câncer ainda não diagnosticado, considerando fatores 
como a idade, peso, altura, histórico familiar e sintomas atuais. Para estabelecer 
a probabilidade da M.M. ter um câncer não diagnosticado, além do destaque no 
histórico familiar, no qual a sua tia materna possui o diagnóstico de câncer de mama 
bilateral invasivo, o relato sintomático da paciente, que apresenta hiporexia, perda de 
peso de 8kg não intencional nos últimos 5 meses, dor abdominal, anemia ferropriva 
com hemoglobina de 9,8 g/dl e o histórico de não ser fumante nem etilista foram 
informações clínicas importantes para o cálculo do risco na plataforma.5

O resultado obtido, demonstra que a paciente tem 8,43% de risco de ter um 
câncer não diagnosticado e, à vista disso, 91,57% de chance de não ter câncer. Dessa 
forma, o maior risco da paciente é de ter “outro” tipo de câncer representando 2,97%, 
seguido por câncer de ovário com 2,28% e colorretal 1,75%, por outro lado, o câncer 
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uterino é que apresenta menor probabilidade com 0,01% (Figura 2). Posto isso, vale 
evidenciar que o QCancer não atribui um diagnóstico de câncer, mas sim, um risco.5

 

Figura 2: Quadro que indica o risco da paciente M.M ter um câncer não diagnosticado, apresenta 
a distribuição na ordem de risco para alguns tipos de câncer, como de ovário, colorretal, 
sangue, pâncreas, gastroesofágico, mama, no trato renal, cervical, pulmão e uterino. no cancer 
(nenhum câncer); any cancer (qualquer câncer); type (tipo); risk (risco); other (outro); ovarian 
(ovário); colorectal (colorretal); blood (sangue); pancreatic (pancreático); gastro-oesophageal 
(gastroesofágico); breast (mama); renal tract (trato renal); lung (pulmão); uterine (uterino);. 

Fonte: plataforma QCancer.5

Levando em consideração que há a detecção de mutação germinativa no gene 
CDH1 (caderina 1) em sua tia materna diagnosticada com câncer de mama bilateral 
invasivo, os sintomas da paciente e a lesão ulcerada em seu estômago, descoberta 
por uma endoscopia digestiva alta, foi realizada uma estimativa de risco de câncer 
para a paciente por intermédio da ferramenta ASK2ME (All Syndromes Known to 
Man Evaluator - Todas as síndromes conhecidas pelo avaliador humano) que tem 
por objetivo verificar informações recentes para estimar uma aproximação do risco 
de câncer ao longo do tempo para genes de predisposição genética.6

Variantes patogênicas em CDH1 causam a Síndrome do Câncer Gástrico Difuso 
Hereditário, sendo caracterizado por sua alta penetrância, apresentando uma herança 
autossômica dominante. Além do mais, mutações em CDH1 estão relacionadas à 
predisposição ao câncer de mama (feminino). Desse modo, os registros da M.M. 
foram incorporados no ASK2ME , sendo eles: o gene CDH1, idade da paciente e 
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o seu gênero, resultando nas estimativas de risco para câncer de mama e câncer 
gástrico, comparado entre a paciente portadora e mulheres de mesma idade não-
portadoras das variantes patogênicas de CDH1 (Figura 3). A partir das informações 
obtidas, a probabilidade da paciente desenvolver câncer de mama é de 46,91%, por 
ser portadora de uma variante patogênica de CDH1 e ter 42 anos, comparada com 
mulheres não portadoras de mesma idade, que corresponde a 13,12%. De modo 
similar, a plataforma calcula os riscos para o desenvolvimento de câncer gástrico, 
indicando que o risco de câncer gástrico para a paciente é de 44,95% e o risco de 
câncer gástrico para não-portadoras é de 0,51% (Figura 3).6

Figura 3: O gráfico apresenta as estimativas de riscos de câncer de mama e gástrico associados 
ao gene CDH1 para uma mulher de 42 anos até os 85 anos de idade, comparando portadora 
e não portadora da mutação. De acordo com o gráfico, mulheres portadoras desta mutação 
possuem um risco significativamente maior de desenvolver esses tipos de câncer em relação às 
não portadoras. CDH1 cancer risk for a 42 year old male to age 85 (risco de câncer CDH1 para 
uma mulher de 42 anos até os 85 anos); breast (mama); gastric (gástrico); risk (risco); carrier 

(portadora); non-carrier (não portadora). Fonte: Plataforma Ask2Me.6

Ademais, a ferramenta ASK2ME expõe de maneira esclarecedora, a tendência do 
aumento do risco de desenvolver câncer de de mama e câncer gástrico ao longo da 
idade em um conjunto de gráficos que permite a interação com os dados de muitas 
formas, retratando que a portadora da mutação apresenta um risco de câncer de 
mama crescente ao passar dos anos, atingindo a faixa de risco entre 40-50% aos 85 
anos, ao passo de que mulheres não-portadoras apresentam um risco muito menor 
ao longo da vida, alcançando aproximadamente 13-15% de desenvolver câncer de 
mama (Figura 4). De maneira análoga, a plataforma expõe que a paciente tem um 
aumento significativo no risco de câncer gástrico com a idade, alcançando a faixa 
entre 40-50% aos 85 anos, e o risco para mulheres não-portadoras permanece 
próximo a zero ao passar dos anos (Figura 5).6
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Figura 4: Gráfico que demonstra as estimativas de risco para a paciente de 42 anos portadora 
da mutação em CDH1 (linha azul), seguindo a progressão do risco até os 85 anos. Evidencia-se 
que, com o avanço da idade, o risco aumenta progressivamente, tornando-se expressivamente 
maior em comparação com mulheres que não possuem a mutação (linha verde) que mantêm 
um risco notavelmente inferior de desenvolver câncer de mama durante a vida, demonstrando 
o grande impacto da idade em associação à presença da mutação e a probabilidade de 
desenvolver câncer de mama. risk (risco); carrier (portadora); non-carrier (não portadora); age 

(idade). Fonte: Plataforma Ask2Me.6

Figura 5: Gráfico que demonstra as estimativas de risco para a paciente portadora da mutação 
(linha azul) em CDH1, a qual apresenta um risco muito elevado de desenvolver câncer gástrico 
ao longo da vida, em comparação com mulheres não-portadoras (linha verde) que mantêm 

um risco extremamente baixo durante a vida. Fonte: Plataforma Ask2Me.6
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DISCUSSÃO
O CGDH é uma síndrome de herança autossômica dominante, caracterizada por 

uma elevada incidência de câncer gástrico difuso (DGC) e câncer de mama lobular 
(LBC). Essa condição geralmente está associada a uma mutação truncada no gene 
CDH1, localizado no cromossomo 16q22.1, responsável por codificar a E-caderina, 
uma glicoproteína transmembrana essencial para a adesão celular, a transdução de 
sinais e a manutenção da arquitetura tecidual.8

A estrutura da E-caderina é composta por três domínios principais: um extracelular, 
um transmembrana; e uma cauda citoplasmática intracelular altamente conservada. 
O domínio intracelular interage com cateninas (α, β e p120), permitindo funções 
cruciais, como autofagia, endocitose, exocitose e reciclagem de receptores e canais 
transmembrana.8

Além disso, a E-caderina participa da diferenciação celular, da manutenção do 
epitélio e da regulação da expressão gênica no núcleo, por meio da transdução de 
sinais originados em seu domínio extracelular. A perda dessa proteína compromete a 
adesão celular, levando ao desprendimento das células e à desorganização do tecido.8

As estimativas de risco baseadas na análise das primeiras famílias de HDGC 
conhecidas foram tão altas quanto 67% e 83% para homens e mulheres, 
respectivamente. As estimativas de penetrância de câncer de mama lobular (LBC) 
em portadoras femininas da variante CDH1 variam de 39% a 55%, e a idade média 
de início foi estimada em 48–53 anos. Nesse contexto, essa informação revela 
importância para o caso em questão, uma vez que o paciente possui histórico familiar 
de câncer de mama bilateral invasivo.11

Em pacientes com histórico familiar de CDH1 é importante a identificação 
precoce de variantes patogênicas ou com potencial patogênico para uma futura 
abordagem terapêutica que seja a mais adequada para a variante em questão, 
bem como as recomendações clínicas para tal, incluindo uma possível remoção 
profilática de órgão-alvo de portadores assintomáticos em risco. Logo, a detecção 
das variantes permite identificar ou estimar quais órgãos estão mais suscetíveis ao 
desenvolvimento de câncer em portadores do gene CDH1. Estudos revelam que, em 
geral, dentre as famílias que se adequam aos critérios de HDGC, as portadoras de P/
LPs apresentaram uma frequência maior de câncer gástrico total ou não especificado 
em relação a portadores de variantes missenses de significância desconhecida, ou 
portadores LBV/BVs. Na literatura são descritas mais de 155 mutações CDH1, sendo 
as mais comuns os truncamentos que levam à disfunção da proteína E-caderina.8,10 - 11

Tendo em vista o vasto número de variantes patogênicas de CDH1, o Consórcio 
Internacional de Ligação ao Câncer Gástrico (IGCLC) estabeleceu diretrizes específicas 
para a realização de testes genéticos da linha germinativa em indivíduos que atendem 
a determinados critérios. Esses critérios são divididos em categorias individuais e 
familiares.9
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Entre os critérios individuais, incluem-se: diagnóstico de DGC antes dos 50 
anos; ocorrência de DGC em qualquer idade em indivíduos com histórico pessoal 
ou familiar de lábio leporino/fenda palatina; presença de DGC e LBC em um mesmo 
indivíduo com menos de 70 anos; LBC bilateral ou carcinoma lobular in situ (LCIS) 
antes dos 70 anos; ou biópsia gástrica identificando SRCs in situ e/ou disseminação 
pagetoide de SRCs antes dos 50 anos.9

Já os critérios familiares englobam: pelo menos dois casos de câncer gástrico 
na família, independentemente da idade, desde que ao menos um deles seja DGC 
confirmado; dois ou mais familiares diagnosticados antes dos 50 anos; ou pelo 
menos um caso de DGC em qualquer idade associado a um caso de LBC em um 
familiar distinto com menos de 70 anos.9

Vale ressaltar que, para atender aos critérios, todos os diagnósticos de DGC e 
LBC devem ser confirmados histologicamente, e os membros da família devem ser 
parentes consanguíneos de primeiro ou segundo grau um do outro.9

Pacientes com confirmação da linhagem germinativa CDH1, no geral, devem 
ser encaminhados para o gastroenterologista para a realização de uma endoscopia 
alta diagnóstica. No protocolo de Cambridge é indicado no mínimo 30 biópsias 
para maximizar possíveis a detecção de possíveis focos cancerosos, sendo obtidas, 
no mínimo, cinco biópsias aleatórias da cárdia, do fundo, do corpo, da zona de 
transição, do antro e da área pré-pilórica. Esse extenso protocolo foi adotado devido 
à rara apresentação desses focos como lesões visíveis, mas, apesar disso, tais focos 
ainda podem não ser detectados por meio da endoscopia.9

Uma vez detectados os focos via endoscópica, os pacientes devem ser 
encaminhados para consulta na cirurgia, onde devem passar por uma avaliação 
oncológica antes da intervenção cirúrgica, sendo a gastrectomia total profilática 
recomendada para pacientes com mutação em CDH1 na terceira década de vida, 
independentemente dos achados endoscópicos, segundo o IGCLC. Quando o CGD 
se torna sintomático, o prognóstico é ruim, visto que apenas 10% dos pacientes 
suportam passar por uma ressecação potencialmente curativa, sendo a maioria 
deles encaminhados para os cuidados paliativos.9

Por conseguinte, é importante destacar que o aconselhamento genético 
desempenha um papel fundamental na avaliação e no manejo do câncer gástrico 
difuso hereditário. Esse processo deve incluir uma avaliação genética formal realizada 
por um especialista em genética do câncer com experiência na área. Para indivíduos 
que possuem mutação no gene CDH1, o acompanhamento deve ser conduzido por 
uma equipe multidisciplinar composta por profissionais com experiência relevante em 
cirurgia gástrica, gastroenterologia, oncologia mamária, patologia, apoio psicossocial 
e nutrição. Além disso, é essencial que haja uma discussão detalhada sobre os riscos 
ao longo da vida de desenvolvimento de câncer gástrico difuso e câncer de mama 
lobular, garantindo uma abordagem abrangente para o cuidado do paciente.10
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Para determinar o diagnóstico e estadiamento do câncer gástrico, segundo 
as diretrizes do NCCN, são requeridos exames de imagem, como ultrassonografia 
endoscópica e tomografia computadorizada para avaliar a extensão tumoral, 
além de biópsia endoscópica para confirmação de diagnóstico histopatológico. 
Por meio desses métodos é possível avaliar critérios essenciais para a definição do 
tratamento mais adequado, tendo em vista a profundidade da invasão tumoral 
na parede gástrica, o nível de comprometimento dos linfonodos e a presença de 
metástases à distância.12

A princípio, em sua fase inicial, o câncer gástrico pode não apresentar sintomas, 
quando apresentados tendem a ser inespecíficos, ou seja, sintomas também atribuídos 
a outras doenças, como plenitude pós-prandial, perda de apetite, dispepsia e 
emagrecimento. Conforme sua progressão, sintomas mais precisos podem ser 
relatados, dentre eles náuseas, vômitos, dor epigástrica persistente, disfagia, melena 
e hematêmese. A inespecificidade ou ausência de sintomas iniciais contribuem 
para um diagnóstico tardio da doença, o que reduz as chances de sucesso dos 
tratamentos curativos.12

O desenvolvimento do câncer gástrico pode ser associado a alguns fatores de 
risco, dentre eles, os que estão associados a outros tipos de câncer, como tabagismo, 
consumo excessivo de ultraprocessados e etilismo. Outros fatores são característicos 
desse tipo de câncer, como histórico clínico de infecção crônica pela Helicobacter 
pylori, gastrite atrófica, anemia perniciosa e metaplasia intestinal, além do histórico 
familiar positivo para esse câncer, com ênfase na predisposição genética, como 
visto na síndrome do câncer gástrico difuso hereditário relacionado a mutações 
no gene CDH1.12

O tratamento é definido segundo o estadiamento tumoral, sendo recomendada 
a gastrectomia total ou parcial e linfadenectomia para tumores localizados e 
ressecáveis. A fim de reduzir o tamanho tumoral antes da cirurgia ou minimizar 
o risco de recidiva após, é indicada a quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante, 
respectivamente. Em quadros metastáticos mais avançados pode ser considerada 
a quimioterapia sistêmica, a qual ocorre por meio da combinação de drogas como 
platinas e fluoropirimidinas. Além disso, terapias-alvo e imunoterapia também se 
enquadram entre as possibilidades de abordagem terapêutica. Cuidados paliativos 
são considerados quando o estadiamento tumoral é avançado a ponto de tornar-se 
irreversível e as demais condições clínicas do paciente o impossibilitam de suportar 
dignamente os tratamentos curativos, tendo em vista a sua baixa chance de sucesso 
em casos muito avançados. 12

Além da predisposição ao câncer gástrico, mutações em CDH1 podem estar 
relacionadas a câncer de mama, câncer de ovário e pancreático.10, 11 Para a detecção 
e diagnóstico do câncer de mama é realizado o rastreamento com mamografia 
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periódica, biópsias e exames de imagem, importantes para determinar as margens 
tumorais e a extensão, sendo esta considerada para o estadiamento da doença. 
O tratamento pode incluir mastectomia preventiva, em casos de pacientes 
assintomáticos com histórico familiar de mutações preditoras, mastectomia total, 
após confirmação do câncer, ou cirurgia conservadora a depender do estadiamento. 
Também podem ser indicados a radioterapia e a quimioterapia, bem como terapia 
hormonal e terapias-alvo. O acompanhamento regular é de extrema importância 
para detectar precocemente recidivas e aumentar a chance de sucesso dos métodos 
de tratamento.13

Em relação ao câncer de ovário recomenda-se, para fins de diagnóstico e 
tratamento, a avaliação completa para determinar a extensão do tumor, incluindo 
exames de imagem e laboratoriais. Quando confirmado, a cirurgia tende a ser o 
tratamento primário para a maioria dos casos, com dissecação completa do tumor 
e avaliação de sua disseminação. O tratamento quimioterápico também pode ser 
considerado sobretudo em casos avançados da doença, além de terapias alvo como 
medicamentos direcionados a mutações específicas. O acompanhamento regular 
faz-se necessário para o monitoramento de possíveis recidivas. 14

O diagnóstico e estadiamento de câncer pancreático deve ser pautado em uma 
avaliação completa para determinar a extensão do tumor, por meio de exames 
laboratoriais e de imagem. O tratamento primário é a intervenção cirúrgica, a fim 
de remover completamente a massa tumoral e identificar possíveis disseminações. 
A quimioterapia também é uma possibilidade, especialmente para casos de doença 
avançada, bem como terapias alvo, com medicamentos destinados a mutações 
específicas e, por fim, mas não menos importante, é o acompanhamento regular 
para monitorar recidivas.15

CONCLUSÃO
O CGDH é uma síndrome de tendência ao câncer associada a mutações no 

gene CDH1, responsável por codificar a proteína E-caderina, molécula incumbida 
de realizar a adesão celular e garantir a coesão epitelial. O comprometimento dessa 
proteína promove um crescimento irregular das células, facilitando o sucesso do 
desenvolvimento tumoral e o possível surgimento de carcinoma gástrico difuso, bem 
como de outras neoplasias como câncer de mama lobular. Nesse sentido, nota-se o 
quão importante é o aconselhamento genético e a identificação precoce do CGDH, 
em pacientes com mudanças em CDH1, devido à natureza silenciosa nas fases iniciais 
dessa neoplasia e por apresentar alta penetrância, seguindo um padrão de doença 
autossômica dominante.
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A utilização de ferramentas como o Family History Tool (Invitae) permitiu a 
elaboração de um mapa detalhado da família, auxiliando na análise do histórico 
familiar da paciente e reconhecimento dos padrões de herança da doença. Somado 
a isso, plataformas como o QCancer possibilitam uma estimativa de risco individual, 
oferecendo uma visão da probabilidade de ter um câncer ainda não investigado. Por 
outro lado, o mecanismo ASK2ME forneceu estimativas que indicam que pacientes 
com mutação no gene CDH1 têm um risco crescente de desenvolver câncer de 
mama ao longo da vida, particularmente à medida que envelhecem. Este risco é 
consideravelmente maior em relação ao de mulheres não portadoras e à média 
populacional, destacando a importância da mutação genética na classificação de 
risco e na tomada de decisões clínicas.

Diante dos resultados observados, enfatiza-se a importância da aplicação de 
tecnologias direcionadas à genética do câncer para um diagnóstico mais certeiro e 
individualizado. A utilização dessas ferramentas no ambiente clínico pode potencializar 
a identificação de indivíduos com alto risco, garantindo um acompanhamento com 
diversos especialistas e a adoção de medidas de prevenção mais eficazes. Além disso, 
o acompanhamento de orientações fornecidas por instituições como a NCCN auxilia 
na padronização dos procedimentos e na melhoria do tratamento de pacientes com 
tendência genética ao CGDH.

Portanto, este estudo demonstra que a integração entre genética, tecnologia 
e práticas médicas baseadas em dados reais e concretos é fundamental para a 
evolução no tratamento e prevenção de neoplasias hereditárias. O aprimoramento 
contínuo de novos procedimentos de previsão e rastreamento genético poderá 
aumentar as opções de tratamento, favorecendo diagnósticos mais ágeis e um 
impacto grandemente transformador e positivo na vida dos pacientes.
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RESUMO:  INTRODUÇÃO: O câncer de mama é o segundo tipo de câncer mais 
frequente entre as mulheres, no Brasil, e a principal causa de morte por neoplasias nessa 
população. RELATO DE CASO: M.S, mulher, 55 anos, aumento de volume bilateral, 
lesão irregular de 3cm, aumento nos linfonodos axilares e supraclaviculares. Irmã 
materna com mutação em BRCA2 e câncer de mama aos 49 anos. Mãe com câncer 
de cólon aos 70 anos. RESULTADOS: Caso a mutação em BRCA2 seja confirmada, a 
paciente tem risco de mais de 40% de desenvolver câncer de mama e mais de 20% 
de desenvolver câncer de ovário. DISCUSSÃO: Mutações genéticas, mutações em 
BRCA1 e BRCA2, fatores de risco, histórico familiar, personalização do tratamento, 
estadiamento, critérios para testes genéticos e acesso à saúde. CONCLUSÃO: O 
entendimento dos fatores envolvidos no aparecimento do câncer de mama possibilita 
uma condução mais eficaz dessa doença. 

PALAVRAS-CHAVE: BRCA1 1. BRCA2 2. Câncer de mama 3. Mutação genética 4. 
Predisposição hereditária 5.

BREAST CANCER AND BRCA2: HOW GENETICS 
SHAPE RISK AND THERAPEUTIC DECISIONS

ABSTRACT: INTRODUCTION:   Breast cancer is the second most common type of 
cancer among women in Brazil and the leading cause of cancer related death in this 
population. CASE REPORT:   M.S., a 55-year-old woman, presents with bilateral volume 
increase, an irregular 3cm lesion, enlargement of axillary and supraclavicular lymph 
nodes, which are fixed and painful on palpation. Maternal sister with a BRCA2 mutation 
and breast cancer at age 49. Mother had colon cancer at age 70. RESULTS: If the BRCA2 
mutation is confirmed, the patient has more than a 40% risk of developing breast 
cancer and more than a 20% risk of developing ovarian cancer. DISCUSSION: Genetic 
mutations, mutations in BRCA1 and BRCA2, risk factors, family history, personalized 
treatment, staging, criteria for genetic testing, and access to healthcare. CONCLUSION: 
The importance of understanding the factors involved in the onset of breast cancer, 
which allows for more effective management of this disease.

KEYWORDS: BRCA 1 1. BRCA2 2. Breast câncer 3. Genetic mutation 4. Hereditary 
predisposition 5.

INTRODUÇÃO
O câncer de mama é o segundo tipo oncológico mais frequente entre as mulheres 

no Brasil, precedido apenas pelo câncer de pele do tipo não melanoma. Também é a 
principal causa de morte por neoplasias nessa população. Estima-se que, para cada 
ano do triênio 2023-2025, ocorram aproximadamente 73 mil novos casos no país, 
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com um risco estimado de 66,54 casos a cada 100 mil mulheres. Embora a maioria 
dos casos seja esporádica, mutações hereditárias, como no gene BRCA2, aumentam 
significativamente a predisposição ao tumor, tornando essencial a identificação 
precoce e o acompanhamento especializado dessas pacientes. Dessa forma, a 
compreensão da epidemiologia do câncer de mama, incluindo seus fatores genéticos, 
é fundamental para o desenvolvimento de estratégias eficazes de rastreamento, 
prevenção e tratamento.1

As manifestações dessa doença são variadas, com diferentes comportamentos 
clínicos e morfológicos. A progressão da anormalidade celular pode ocorrer nos 
lóbulos e ductos mamários, incluindo hiperplasia, hiperplasia atípica, carcinoma in 
situ e carcinoma invasivo. Dentre os tumores invasivos, o carcinoma ductal infiltrante 
é o mais frequente, representando entre 80 e 90% dos casos. O principal sinal 
clínico é o surgimento de um nódulo mamário, geralmente indolor, de consistência 
endurecida e contornos irregulares, embora algumas lesões possam ser mais bem 
delimitadas e de textura branda. Outros sinais incluem alterações na pele, como 
edema com aspecto de “casca de laranja” e retração cutânea, além de modificações 
no mamilo, como inversão, ulceração e descamação. A secreção papilar espontânea 
e unilateral também pode estar presente, podendo ser transparente, rosada ou 
avermelhada. Além disso, podem ser identificados linfonodos palpáveis na axila, 
indicando possível comprometimento da drenagem linfática.2

Quando a análise se volta para aspectos genéticos, tem-se que o câncer de 
mama hereditário corresponde a cerca de 5% a 10% de todos os casos da doença, 
sendo o risco significativamente maior em indivíduos com histórico familiar positivo, 
especialmente quando há parentes de primeiro grau afetados. 3

As mutações nos genes BRCA1 e BRCA2, localizados nos cromossomos 17q21 
e 13q13, respectivamente, estão entre as alterações genéticas mais comuns 
associadas à predisposição hereditária ao câncer de mama, desempenhando um 
papel fundamental na reparação do DNA por recombinação homóloga. 3

Estima-se que essas mutações sejam responsáveis por aproximadamente 35% 
(BRCA1) e 25% (BRCA2) dos casos hereditários, com prevalência mais elevada em 
algumas populações específicas, como os judeus asquenazes. Além dessas, outras 
mutações em genes de alta penetrância, como PTEN, TP53, CDH1 e STK11, e de 
penetrância moderada, incluindo CHEK2, BRIP1, ATM e PALB2, também estão 
implicadas no desenvolvimento da doença, pois afetam processos de reparo do DNA 
e controle do ciclo celular. Essas alterações genéticas estão associadas a diferentes 
subtipos moleculares do câncer de mama, influenciando suas características clínicas 
e resposta ao tratamento, o que representa um importante desafio na oncologia, 
devido ao seu impacto na incidência e mortalidade da doença.3
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RELATO DE CASO
M.S., mulher de 55 anos, branca, com 1,60 m de altura e 82 kg, procurou 

atendimento médico apresentando histórico de um nódulo de rápida evolução e 
dor intensa na mama direita, com progressão nos últimos três meses. A paciente 
relatou que o nódulo aumentou progressivamente de tamanho, acompanhado de 
sinais clínicos como eritema e aumento do volume mamário, além de secreção serosa 
com odor fétido proveniente do mamilo da mama afetada. Também mencionou 
cansaço extremo e uma perda de peso não intencional de 5 kg no último mês. Em 
sua história ginecológica, a paciente teve menarca aos 11 anos e menopausa aos 
52 anos, sem relato de uso de terapia hormonal. Não apresentou comorbidades 
associadas. Na história familiar, destaca-se o diagnóstico de câncer de mama em sua 
irmã materna, diagnosticada aos 49 anos e submetida a quimioterapia e mastectomia 
bilateral. A mutação germinativa BRCA2 foi identificada na irmã. Sua mãe foi 
diagnosticada com câncer de cólon aos 70 anos, vindo a falecer aos 73 anos devido 
a complicações relacionadas à doença. No exame físico, observou-se mama direita 
significativamente aumentada, com pele espessada e característica de “casca de 
laranja”, além de linfonodos axilares e supraclaviculares aumentados, fixos e dolorosos 
à palpação. A mama esquerda, embora sem alterações evidentes, apresentou dor 
referida devido à pressão exercida pela mama afetada. A mamografia revelou mamas 
densas, com uma lesão irregular de 3 cm na mama direita (BIRADS-5), associada a 
microcalcificações difusas e aumento do volume bilateralmente.

RESULTADOS
Apesar da ausência de um diagnóstico, com o auxílio da ferramenta “ClinRisk” 

foi calculado o risco da paciente M.S desenvolver um câncer, tendo em vista os 
achados clínicos, como uma lesão irregular de 3 cm na mama direita (BIRADS-5) e 
o seu histórico familiar, como o caso de câncer de mama em parente de primeiro 
grau (irmã) aos 49 anos, a qual também apresentou mutação para o gene BRCA2. 
Abaixo (Quadro 1), ilustra-se a probabilidade da paciente não apresentar câncer 
(64,1%) e de desenvolver algum câncer (35,9%). De acordo com o quadro, a probanda 
apresenta um risco de 34,52% de desenvolver câncer de mama.4
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Quadro 1: O quadro apresenta a probabilidade de a paciente M.S. desenvolver diferentes tipos 
de câncer, como mama, ovário, pulmão, entre outros. Com base nas informações obtidas, foi 
calculado o risco de desenvolver qualquer tipo de câncer (35,9%), sendo o câncer de mama o 

de maior destaque, com um risco significativo de 34,52%. Fonte: Plataforma Qcancer.4

Além disso, a estimativa de risco também foi calculada pela ferramenta 
“Ask2Me”, por meio de gráficos que estimam a probabilidade de uma mulher de 
55 anos desenvolver câncer até os 85 anos de idade. O gráfico (Figura 1) calcula a 
probabilidade de ela desenvolver câncer caso possua uma mutação no gene BRCA2.5

Analisando o gráfico, é possível concluir que a paciente apresenta um risco 
superior a 40% para câncer de mama e superior a 30% para câncer de ovário, 
o que representa um risco significativamente maior quando comparado ao de 
indivíduos sem a mutação no BRCA2, que apresentam cerca de 10% e menos de 
5%, respectivamente.5

Assim, ao analisar o histórico familiar da paciente M.S, que possui uma irmã que 
teve câncer de mama aos 49 anos e apresentou mutação para BRCA2, e supondo 
que ela também possua essa mutação, sua chance de desenvolver câncer de mama 
e de ovário é alta, conforme ilustrado (Figura 1).5
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SFigura 1: O gráfico apresenta o risco (na linha horizontal) de câncer de mama, ovário e pâncreas (na 

linha vertical) para uma mulher de 55 a 85 anos, mostrando as diferenças no desenvolvimento desses 
cânceres ao comparar a presença e a ausência da mutação no gene BRCA2. Mulheres portadoras 
da mutação BRCA2 são representadas pelas barras azuis, e as não portadoras, pelas barras verdes. 
O gráfico demonstra o aumento significativo do risco de câncer de mama e ovário em mulheres 
portadoras de mutações no gene BRCA2 (em torno de 40% e 20%, respectivamente) quando 

comparado às mulheres não portadoras. Fonte: Ask2Me.5

Analisando os gráficos (Figura 2) e (Figura 3), é possível observar que o risco para 
câncer de mama e ovário aumenta proporcionalmente com o avanço da idade. Nota-
se que, aos 80 anos, o risco para câncer de mama em uma paciente com mutação 
no BRCA2 chega a 40%, enquanto em não portadores é em torno de 10% (Figura 
2). Da mesma forma, o risco para câncer de ovário chega a aproximadamente 30% 
em portadores e é praticamente nulo em não portadores (Figura 3).5
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Figura 2: O gráfico apresenta o risco (eixo vertical) de câncer de mama em relação à idade (linha 
horizontal) para uma mulher de 55 a 85 anos, portadora da mutação no gene BRCA2, ilustrando 
o aumento do risco ao longo do envelhecimento. Mulheres portadoras da mutação BRCA2 são 
representadas pela linha azul, e as não portadoras, pela linha pontilhada verde. O gráfico demonstra 
o aumento significativo do risco de câncer de mama em mulheres portadoras de mutações no gene 
BRCA2 (em torno de 40% aos 80 anos) quando comparado ao das mulheres não portadoras. Fonte: 

Ask2Me.5

Figura 3: O gráfico apresenta o risco (linha vertical) de câncer de ovário em relação à idade (linha 
horizontal) para uma mulher de 55 a 85 anos, portadora da mutação no gene BRCA2, ilustrando 
o aumento do risco ao longo do envelhecimento. Mulheres portadoras da mutação BRCA2 são 
representadas pela linha azul, e as não portadoras, pela linha pontilhada verde. O gráfico demonstra 
o aumento significativo do risco de câncer de ovário em mulheres portadoras de mutações no gene 
BRCA2 (superior a 20% aos 80 anos) quando comparado ao das mulheres não portadoras. Fonte: 

Ask2Me.5
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A ferramenta BCRiskTool, que ajuda a calcular o risco de uma mulher desenvolver 
câncer de mama invasivo, forneceu o risco da paciente desenvolver câncer de mama 
ao longo da vida (11,8%), comparado ao risco médio das mulheres com a mesma 
idade, raça/etnia da paciente na população geral dos Estados Unidos (6,5%).6

Já a partir dos resultados obtidos com o modelo IBIS, a seção “Ten Year Risk” 
mostra o risco de desenvolver câncer de mama nos próximos 10 anos, na qual o da 
paciente representa 15,8% de chances, enquanto a média das mulheres representa 
3,0%. A parte relacionada ao “Lifetime Risk” compara o risco ao longo da vida até 
os 85 anos de idade, na qual a paciente possui 34,2% de chances, ao passo que a 
média da população feminina é de 8,4% de chances. Esses dados indicam que a 
mulher tem um risco maior do que a média, mas que ela ainda tem 84,2% de chance 
de não desenvolver a doença nos próximos 10 anos.7

A construção do heredograma é uma ferramenta essencial na identificação 
de padrões hereditários de doenças, permitindo uma abordagem mais precisa no 
rastreamento, diagnóstico e prevenção do câncer. Para isso, utilizou-se a plataforma 
INVITAE (Figura 4), com base no quadro atual da paciente de 55 anos e com os 
achados encontrados na mamografia. Além disso, é imprescindível a investigação 
dos antecedentes familiares, pois o risco de câncer é amplamente baseado no 
histórico familiar. A presença de uma mutação germinativa no gene BRCA2 em um 
parente de primeiro grau (irmã), diagnosticada com câncer de mama aos 49 anos, 
submetida a quimioterapia e mastectomia bilateral, em conjunto com o histórico 
de câncer de cólon na mãe aos 70 anos e o falecimento da progenitora aos 73 anos, 
reforçam a necessidade de uma análise genética detalhada.8
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Figura 4: Heredograma da paciente M.S. Observa-se irmã diagnosticada com câncer de mama aos 49 
anos e portadora da mutação germinativa BRCA2 (círculo verde) e a mãe, diagnosticada com câncer 
de cólon aos 70 anos, falecendo aos 73 anos devido a complicações da doença (círculo vermelho 
cortado ao meio). Além disso, a probanda apresenta uma lesão de 3 cm na mama direita, classificada 
como BIRADS 5, com microcalcificações difusas (ainda não foi testada para mutações em BRCA2). 

A sigla “yrs” apresentada na imagem é a abreviação de years (anos em inglês). Fonte: INVITAE.8

DISCUSSÃO
O câncer de mama é a principal causa de mortalidade feminina por câncer no 

mundo. Em países desenvolvidos, fica atrás apenas do câncer de pulmão como a 
maior causa de óbito. O carcinoma de mama pode ser esporádico ou hereditário 
(5% a 10% dos casos), sendo que, destes, 90% estão relacionados a mutações nos 
genes BRCA1 e BRCA2.9

O carcinoma de mama pode surgir devido a diversos fatores, como hormônios, 
com a proliferação celular e fatores de crescimento estimulados por estrógenos. 
Além disso, pode surgir por fatores genômicos, como a inativação dos genes BRCA1 
e BRCA2, ambos envolvidos no câncer de mama e ovário hereditário. Esses genes 
estão relacionados ao reparo do DNA, evitando que a mutação persista; logo, uma 
mutação nesses genes predispõem ao surgimento de neoplasias. Ademais, pode surgir 
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pelo defeito no TP53, gene que codifica a proteína P53, a qual inibe a proliferação 
celular e estimula a apoptose, e também defeitos no PTEN (gene relacionado à divisão 
celular, por inibir a via PI3K-AKT), ambos são conhecidos como genes supressores 
de tumor. Além disso, o surgimento devido à amplificação do gene que codifica 
a proteína HER2 (receptor de membrana), a qual, quando superexpressa, faz com 
que haja uma divisão celular exagerada.9

O carcinoma de mama possui uma classificação morfológica, podendo ser in 
situ (sem invasão do estroma) ou invasivo (quando há invasão do estroma), e uma 
classificação molecular, podendo ser tumores luminais (que expressam receptores 
de estrogênio e progesterona), tumores HER2+, e tumores basais, conhecidos como 
triplo-negativos (que não expressam receptores para estrogênio, progesterona e 
HER2).9

O aparecimento de câncer de mama está relacionado a alguns fatores de risco, os 
quais podem ser considerados de risco elevado (quatro vezes maior), como: pessoas 
com mais de 50 anos e indivíduos de determinados países, como Estados Unidos, 
norte da Europa e Escandinávia. Além disso, possuir um histórico familiar de câncer, 
em especial entre parentes de primeiro grau, e um diagnóstico de câncer antes da 
menopausa. Outras condições que também estão envolvidas no aparecimento desse 
câncer são mutações nos genes BRCA1 e BRCA2, que aumentam significativamente 
a chance de desenvolver câncer, síndromes genéticas, como Li-Fraumeni e ataxia-
telangiectasia, e a presença de hiperplasia atípica, especialmente quando associada 
a histórico familiar de câncer. 9

Ademais, pode ser considerado como risco moderado (com risco de duas a quatro 
vezes maior): um histórico familiar de câncer de mama, independentemente do grau 
de parentesco; estímulo prolongado de estrogênio, como nos casos de nuliparidade, 
menarca muito cedo, menopausa tardia ou uma primeira gestação após os 35 anos; 
mulheres que já apresentaram câncer de ovário ou endométrio; mulheres que já 
foram expostas à radiação ionizante e presença de hiperplasia ductal usual.9

Outrossim, podem ser classificados como fatores de risco (risco de uma a duas 
vezes maior): reposição hormonal durante a menopausa, consumo de álcool, estatura 
elevada na adolescência, obesidade pós-menopausa e histórico de doenças benignas 
na mama.9

Além disso, o estilo de vida é um fator que deve ser considerado, visto que há 
variação na incidência do câncer de mama entre diferentes países, refletindo, assim, 
os fatores de risco modificáveis, como hábitos alimentares, obesidade, etilismo e 
sedentarismo. Isso é observado em países ocidentais, por exemplo, que apresentam 
uma relação entre a ocorrência de câncer de mama com o alto consumo de alimentos 
ricos em calorias, gorduras e lipídios, álcool e sedentarismo.9
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Em relação ao estadiamento, utiliza-se o estadiamento anatômico, no qual são 
avaliados o tamanho do tumor (T), a presença de metástases em linfonodos (N) e à 
distância (M), além da utilização de marcadores biológicos (receptores hormonais 
e HER2). Isso permite que o médico compreenda o comportamento biológico do 
tumor. Dentro do estadiamento anatômico (TNM), os prefixos “c” correspondem 
ao estágio clínico e “p” ao estágio patológico.10

O estadiamento clínico do T classifica Tis como carcinoma ductal in situ, sem 
câncer invasivo, e T1 a T4, representando o tamanho do tumor, que varia de 2 cm 
a 5 cm ou mais. O T4 é subdividido em categorias: T4a, quando há envolvimento 
da parede torácica; T4b, quando há ulceração, nódulos satélites e/ou edema; T4c, 
quando há características de T4a e T4b simultaneamente; e T4d, quando há carcinoma 
inflamatório.10

O estadiamento clínico dos linfonodos axilares regionais (N) inicia-se com o 
prefixo “c” e varia de N0 a N3. N0 indica ausência de metástase nos exames; N1, 
metástases em linfonodos móveis de nível I-II; N2, subdividido em N2a (metástases 
para linfonodos fixos) e N2b (metástases em linfonodos mamários internos sem 
envolvimento dos axilares); N3, também subdividido em N3a (metástases para 
linfonodos infraclaviculares – nível III), N3b (metástases em linfonodos mamários 
internos associadas a linfonodos axilares) e N3c (metástases em linfonodos 
supraclaviculares). Quando a avaliação dos linfonodos regionais não for possível 
(categoria cNX), considera-se cN0, ou seja, inválida, exceto em pacientes que já 
passaram por dissecção axilar.10

Quanto ao estadiamento das metástases (M), há a categoria M0 (sem metástases 
distantes detectáveis), denominada cM0, pois pM0 é inválida; e M1 (com metástases 
à distância), classificada como estágio IV. pM1 é usada quando há metástases 
histologicamente comprovadas (>0,2 mm); cM1 é detectado clinicamente; e cM0 
(+) indica ausência de metástases detectáveis clinicamente, mas com depósitos 
tumorais <2 mm no sangue, na medula óssea ou em tecidos nodais não regionais.10

Além do estadiamento anatômico, o estadiamento prognóstico também 
considera o grau do tumor, os receptores hormonais (ER, PR e HER2) e os resultados 
de painéis multigênicos.10

O tratamento do câncer de mama deve ter como objetivo garantir a qualidade 
de vida e a longevidade do paciente, estabelecendo sempre uma boa relação 
médico-paciente. Dentre os tratamentos, há o uso de bioflavonoides, que auxiliam na 
redução da produção de estrogênio, e uso de anticorpos anti-HER2, que bloqueiam 
a ação proliferativa da HER2. Além disso, o tratamento inclui quimioterapia, por 
exemplo, com quimioterápicos como Pemetrexede e Lobaplatina em casos de câncer 
metastático, radioterapia e cirurgia.11



146

CA
PÍ

TU
LO

 9
CÂ

N
CE

R 
D

E 
M

A
M

A
 E

 B
RC

A
2:

 C
O

M
O

 A
 G

EN
ÉT

IC
A

 M
O

LD
A

 O
 R

IS
CO

 E
 A

S 
D

EC
IS

Õ
ES

 T
ER

A
PÊ

U
TI

CA
S

A realização de testes genéticos para a identificação de mutações que garantem 
uma maior suscetibilidade ao câncer de mama, como BRCA2 possui diversos critérios, 
levando em consideração o histórico familiar da paciente, características individuais e 
ancestralidade, as quais foram resumidas abaixo (Quadro 2). A análise de tais aspectos, 
além de fornecerem tal indicação também auxiliam a garantir a individualidade do 
tratamento, mostrando possíveis predisposições aumentadas.12, 13

Quadro 2: Principais critérios para indicação da realização de testes genéticos em pacientes 
para análise de mutações em genes com susceptibilidade para câncer de mama. Feito com 

Chat GPT.12- 14
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No Brasil, boa parte da população depende do sistema público de saúde, o 
qual raramente oferta testes genéticos para a detecção de câncer. Além disso, há a 
falta de cobertura por planos de saúde para esses exames, geralmente onerosos, o 
que representa uma barreira econômica associada à discriminação socioeconômica. 
Para além desse contexto, os painéis genéticos geralmente estão concentrados em 
hospitais universitários de grandes zonas urbanas, e, consequentemente, limita o 
acesso em regiões rurais e periféricas porque dificulta o acesso e a realização de 
tais exames.15

Quanto ao bem-estar psíquico do paciente, transtornos mentais - como a 
depressão e a ansiedade - contribuem para a desistência do tratamento e para a 
falta de realização dos testes genéticos, uma vez que favorecem uma percepção 
distorcida do risco referente à investigação da doença, devido a uma fragilidade 
emocional.15

Culturalmente, muitos atribuem a ocorrência de câncer na família a fatores 
associados ao destino, à sorte ou a crenças espirituais, o que pode levar ao 
desconhecimento sobre a existência de testes genéticos para avaliar a predisposição 
à doença. A diversidade cultural, religiosa e econômica brasileira pode influenciar a 
forma de compreensão e aceitação do aconselhamento genético ao gerar barreiras 
adicionais ao acesso e à efetividade dos serviços de saúde relacionados às síndromes 
neoplásicas hereditárias, como a do gene BRCA2.15

Por fim, indivíduos transgêneros, não binários e de gênero diverso enfrentam 
barreiras significativas no acesso a cuidados de saúde, entre as quais estão o estigma, 
a discriminação e as dificuldades no acesso a serviços preventivos adequados. Há 
uma carência de educação formal sobre o cuidado dessa população no sistema de 
saúde, especialmente em relação ao rastreamento de câncer, pois pesquisas são 
necessárias para compreender os efeitos dos hormônios de afirmação de gênero e 
bloqueadores da puberdade na predisposição hereditária ao câncer e nas estratégias 
preventivas mais adequadas. É fundamental garantir a privacidade e a proteção 
dessas populações em pesquisas clínicas, para assegurar abordagens éticas e seguras.13

No caso da paciente, a realização de testes genéticos para investigação da 
mutação de genes de susceptibilidade no desenvolvimento de câncer de mama 
é indicada, uma vez que seu contexto coincide com critérios mencionados 
anteriormente, sendo eles o histórico familiar de um parente próximo, ou seja, sua 
irmã materna com diagnóstico de câncer de mama com menos de 50 anos e a pelo 
fato desta apresentar a mutação no gene BRCA2, o que aumenta a probabilidade 
de a paciente também possuí-lo.12, 13

A conduta para o caso específico da paciente - com base em sua idade maior 
de 30 anos, com sinais palpáveis, alterações na pele (espessada e característica de 
“casca de laranja”), além de massas aumentadas em linfonodos axilares e lesão 
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classificada como BI-RADS 5 - tem como primeira necessidade a realização de 
biópsia da lesão, mais especificamente do tipo de fragmento com agulha grossa 
ou core biopsy. A partir do resultado da análise histopatológica, as atitudes mais 
direcionadas devem ser tomadas. Caso a lesão seja considerada benigna e concorde 
com os achados dos exames de imagem, deve ser feito o acompanhamento por um 
período entre seis e doze meses. Se durante esse tempo ela se mantenha estável, 
apenas prossegue-se com o acompanhamento. Já caso haja alteração, apresente 
resultado não conclusivo ou discorde com os exames de imagem anteriores, ocorre 
indicação para uma excisão cirúrgica.12,13,16,17

Existe também a possibilidade de realização da salpingo-ooforectomia e de 
uma mastectomia profilática, a qual remove quantidade de tecido suficiente para 
redução do risco de um possível desenvolvimento de câncer de mama. No caso da 
paciente, como analisado pela ferramenta iprevent, reduziria-se o risco para 1,6%.18

Por fim, alternativas menos invasivas seriam manutenção de um estilo de vida 
saudável, com atividade física, redução do consumo de álcool e busca de manutenção 
o peso dentro dos parâmetros de Índice de Massa Corporal (IMC) normais, já que o da 
paciente é de 32,03, enquadrando-se em obesidade grau I e esse fator contribui para 
uma maior inflamação no organismo, podendo corroborar para o desenvolvimento 
do câncer. O uso de medicações redutoras de risco, como o tamoxifen, o qual, por ser 
um modulador seletivo do receptor de estrógeno, reduz os efeitos desse hormônio 
na mama da paciente, o que também reduz o seu risco em 5,6%.18

CONCLUSÃO
O câncer de mama está entre as principais causas de morte entre as mulheres no 

mundo inteiro, o que torna importante o entendimento dos fatores envolvidos em seu 
aparecimento, como os ambientais, hormonais e genéticos. Ele apresenta diferentes 
comportamentos clínicos e morfológicos e, apesar de ser predominantemente 
esporádico, pode estar associado a predisposições genéticas, como mutações nos 
genes BRCA1 e BRCA2, que aumentam, significativamente, o risco de desenvolvimento 
de câncer de mama e ovário. 

Nesse sentido, o uso de ferramentas como como o heredograma, plataformas 
de cálculos de risco e estadiamento, associadas a uma análise genética e clínica, 
contribui para uma abordagem terapêutica personalizada.

Essas ferramentas permitem uma conduta orientada, ao auxiliarem nas escolhas 
de prevenção, rastreamento e tratamento, além da quantificação do risco do paciente, 
que apresentou um risco superior a 34% para câncer de mama, segundo a ferramenta 
“ClinRisk”.
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No caso da paciente discutida, destaca-se a importância da investigação da 
mutação BRCA2, devido ao histórico familiar e aos sinais clínicos relevantes, como 
ilustrado no heredograma gerado pela plataforma “INVITAE”. 

Por se referir a um fator genético hereditário, há uma probabilidade maior da 
presença dessa mutação, que aumenta significativamente o risco de desenvolvimento 
de câncer de mama e ovário, além de influenciar o tipo de tumor, impactando, 
assim, a escolha da conduta.

Caso a mutação seja confirmada, recomenda-se a mastectomia profilática, que 
reduz o risco de câncer de mama, conforme calculado pela ferramenta “iPrevent”, além 
da salpingo-ooforectomia, com o objetivo de diminuir as chances de desenvolvimento 
de câncer de ovário. 

Posto isso, tais condutas e ferramentas possibilitam um acompanhamento e 
estratégias personalizadas baseadas em informações individuais, as quais permitem 
uma condução e um tratamento mais eficazes para essa doença.
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RESUMO: INTRODUÇÃO: O câncer de mama é a neoplasia mais comum entre 
mulheres e uma causa preponderante de mortalidade oncológica. Sua crescente 
incidência destaca a importância do aprimoramento das estratégias de rastreamento 
e tratamento. RELATO DE CASO: L.A., 67 anos, apresenta nódulo palpável na mama 
direita, dor localizada e secreção serosa. História familiar de câncer de ovário (irmã 
materna com mutação BRCA1) e câncer de endométrio (mãe). Mamografia com lesão 
BIRADS-4.  RESULTADOS: Foi elaborado o heredograma da paciente. Ferramentas 
como QCancer, iPrevent e Cancer Risk Assessment Tools estimaram risco de câncer de 
mama. DISCUSSÃO: Fatores genéticos e ambientais influenciam o câncer de mama. 
Mutações BRCA1/BRCA2 justificam testes genéticos para identificar indivíduos 
predispostos. Pacientes BRCA1 podem optar por rastreamento intensificado 
ou medidas preventivas, como mastectomia bilateral e salpingo-ooforectomia. 
CONCLUSÃO: A oncogenética e ferramentas digitais aprimoram a estratificação 
de risco e personalizam a abordagem ao câncer de mama hereditário.

PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento Genético 1. Câncer de mama 2. Ferramentas 
de Rastreamento 3. Manejo Clínico 4. Neoplasias da mama 5.

HEIRS OF RISK: THE ROLE OF GENETICS 
IN BREAST CANCER SCREENING

ABSTRACT: INTRODUCTION: Breast cancer is the most common neoplasm among 
women and a leading cause of cancer mortality. Its increasing incidence highlights 
the need for improved screening and treatment strategies. CASE REPORT: L.A., 67 
years old, presents with a palpable nodule in the right breast, localized pain, and 
serous discharge. Family history includes ovarian cancer (maternal sister with BRCA1 
mutation) and endometrial cancer (mother). Mammography revealed a BIRADS-4 
lesion. RESULTS: A pedigree was constructed for the patient. Risk assessment tools such 
as QCancer, iPrevent, and Cancer Risk Assessment Tools estimated her breast cancer 
risk. DISCUSSION: Breast cancer is influenced by genetic and environmental factors. 
BRCA1/BRCA2 mutations justify genetic testing for identifying at-risk individuals. 
BRCA1-positive patients may consider intensified screening or preventive measures, 
such as bilateral mastectomy and salpingo-oophorectomy. CONCLUSION: Oncogenetics 
and digital tools enhance risk stratification and personalize the approach to hereditary 
breast cancer.

KEYWORDS: Genetic Counseling 1. Breast Cancer 2. Screening Tools 3. Clinical 
Management 4. Breast Neoplasms 5.
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INTRODUÇÃO
A neoplasia maligna mais frequente em todo mundo entre as mulheres é 

o câncer de mama, que representa uma das principais causas de mortalidade 
oncológica.¹ A incidência da doença vem aumentando progressivamente, o que 
reforça a indispensabilidade de aprimoramento das estratégias de rastreamento, 
profilaxia e tratamento. No Brasil, estima-se que sejam diagnosticados mais de 73 
mil novos casos de câncer de mama a cada ano entre 2023 e 2025, evidenciando, 
assim, sua relevância epidemiológica e o impacto na saúde pública.²

A identificação das mutações germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2 revolucionou 
a compreensão da predisposição hereditária ao câncer de mama e ovário. As mulheres 
portadoras dessas mutações apresentam um risco significativamente elevado 
para o desenvolvimento dessas neoplasias ao longo da vida. Estudos indicam que 
a mutação no BRCA1 está associada a um risco de até 72% para câncer de mama, 
enquanto a mutação no BRCA2 pode elevar esse risco para 69%. Além disso, tumores 
decorrentes de alterações no BRCA1 tendem a ser triplo-negativos, caracterizados 
por comportamento biológico agressivo e opções terapêuticas limitadas.2,3

A história reprodutiva e fatores hormonais também exercem papel relevante na 
predisposição ao câncer de mama. Características como menarca precoce, menopausa 
tardia e doenças ginecológicas associadas a alterações hormonais podem contribuir 
para o aumento do risco.³ Nesse contexto, a testagem genética e o aconselhamento 
oncológico tornaram-se ferramentas fundamentais na identificação precoce de 
indivíduos de alto risco, permitindo a implementação de medidas preventivas e 
terapêuticas mais eficazes.4

O manejo clínico de pacientes com suspeita de síndromes de predisposição 
hereditária exige um seguimento rigoroso, incluindo exames de rastreamento, 
avaliação periódica e, em alguns casos, intervenções profiláticas, como a mastectomia 
redutora de risco e a salpingo-ooforectomia.¹ Esta abordagem personalizada, baseada 
no perfil genético e na história clínica da paciente, permite otimizar o prognóstico 
e a qualidade de vida dos indivíduos afetados e de seus familiares. Este capítulo 
explora a importância da oncogenética na tomada de decisão clínica, enfatizando 
as estratégias de prevenção e rastreamento para indivíduos com um risco maior 
de serem afetados.4
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RELATO DE CASO
L.A., mulher de 67 anos, negra, com 1,65 m de altura e 72 kg, apresentou-

se com queixa de nódulo palpável na mama direita, associado a dor localizada, 
detectada há cerca de quatro meses. A paciente relatou que o nódulo cresceu 
progressivamente, com retração do mamilo e secreção serosa. Refere histórico de 
menarca aos 10 anos e menopausa aos 62 anos, além de múltiplos episódios de 
dismenorreia intensa e menorragia na juventude. Na história familiar, destaca-se o 
diagnóstico de câncer de ovário em sua irmã materna, diagnosticada aos 50 anos, 
com mutação germinativa no gene BRCA1 identificada durante o tratamento. Sua 
mãe foi diagnosticada com câncer de endométrio aos 63 anos e faleceu de infarto do 
miocárdio aos 75 anos. A paciente não possui histórico de uso de hormônios exógenos 
ou outras comorbidades significativas além da hipertensão arterial, controlada com 
medicação. Ao exame físico, foi palpado um nódulo de aproximadamente 4 cm 
na mama direita, de consistência endurecida, bordas irregulares e aderido à pele, 
com evidência de retração do mamilo e secreção serosa. O exame axilar revelou 
linfonodos palpáveis, fixos. A mamografia mostrou uma lesão assimétrica e densa, 
com retrações associadas (BIRADS-4).

RESULTADOS
Invitae Family History Tool⁵ é uma ferramenta virtual que permite a construção 

e compartilhamento de heredogramas familiares. Essa abordagem facilita a 
sistematização da história familiar, sobretudo no que tange à transmissão de genes 
e patologias hereditárias.5

Com base em informações extraídas do caso clínico apresentado, e a partir do 
uso desta ferramenta,foi elaborado um heredograma familiar para a paciente L.A. 
(Figura 1).5 
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AFigura 1. Heredograma da paciente L.A. Paciente negra do sexo feminino apresenta nódulo 

de mama classificação BIRADS 4 na mama direita. Informações semióticas: a consistência 
do nódulo é endurecida e suas bordas irregulares; revela adesão à pele e associação com 
retração de mamilo e secreção serosa. Linfonodos axilares palpáveis e fixos. História pessoal de 
menarca aos 10 anos e menopausa aos 62 anos, além de episódios múltiplos de dismenorreia 
e menorragia durante a juventude. Irmã diagnosticada com câncer de ovário aos 50 anos, 
além de mutação confirmada em BRCA1. Mãe portadora de câncer de endométrio faleceu 
aos 75 anos vítima de infarto agudo do miocárdio. Black/African (Negra/Africana); BRCA2: 
Positive (BRCA2: Positivo); Breast cancer (Câncer de mama); breast nodule (nódulo de mama); 
Endometrial/uterine cancer (Câncer de endométrio/útero); Ovarian cancer (Câncer de ovário); 

yrs (anos). Fonte: Invitae Family History Tool.5

Ademais, foi calculado o risco da paciente L.A. apresentar diferentes tipos de 
câncer, com base nas suas informações clínicas. Para tanto, foi utilizada a calculadora 
QCancer⁶, que combina algoritmos de forma a determinar a probabilidade de um 
câncer não previamente diagnosticado (Quadro 1).6
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Quadro 1. Risco de câncer atual para a paciente L.A., calculado a partir dos dados clínicos 
expressos no caso. Estão sistematizados no quadro os percentuais correspondentes ao risco 
do desenvolvimento de diversos tipos de câncer, sendo o com maior risco nos seios (mama). 

Fonte: QCancer.6

Sendo assim, o algoritmo encontrou um risco de 84,81% de um câncer atual. 
Desse percentual, 84,5% é representado pelo risco de câncer de mama e 0,31% 
corresponde às demais neoplasias. Em outras palavras, a cada 100 indivíduos com 
dados clínicos iguais aos extraídos da paciente L.A., 84,81 possuem câncer de algum 
tipo.6

Além disso, foi calculado o risco de um indivíduo com mesma idade e sexo da 
paciente L.A. apresentar algum câncer não diagnosticado. A partir disso, foi possível 
obter a razão risco relativo para a paciente L.A (Quadro 2).6 
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Quadro 2. Risco relativo de câncer para a paciente L.A. O quadro mostra o risco absoluto 
de câncer para a paciente L.A. e para uma outra mulher qualquer com 67 anos. O risco de 
a paciente L.A. apresentar algum tipo de câncer é 59,7 vezes maior do que o de uma outra 

mulher com 67 anos. Fonte: QCancer.6

A ferramenta iPrevent⁷ foi criada para estimar o risco de desenvolvimento de 
câncer de mama em diferentes estágios da vida e, dessa forma, guiar a tomada 
de decisão no que tange à prevenção da doença. Para determinar a estimativa, 
o algoritmo utiliza dados clínicos provenientes do histórico pessoal e familiar do 
paciente.7

Entretanto, além de funcionar como uma calculadora de risco, a plataforma 
fornece um relatório com orientações personalizadas de exames, terapias 
medicamentosas e mudanças no estilo de vida. Isso facilita o processo de educação 
em saúde e viabiliza que pacientes possam discutir de forma mais informada com 
seus médicos acerca das melhores estratégias de prevenção e manejo dos riscos.7

Foi calculado o risco do desenvolvimento de câncer de mama para a paciente 
L.A. nos próximos 10 anos (Figura 2), bem como o risco de desenvolver a doença 
em algum momento da vida (Figura 3). As probabilidades foram comparadas ao 
risco médio referente a uma mulher de mesma idade.7

O gráfico (Figura 4) expressa o risco de câncer de mama em função da idade 
para a paciente L.A. em comparação com o risco populacional referente à média 
das mulheres de mesma idade.7
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Figura 2. Pictograma comparando o risco de a paciente L.A. desenvolver câncer de mama nos 
próximos 10 anos (10,5%) com o risco populacional referente à média das mulheres de mesma 

idade (3,9%). Fonte: iPrevent.⁷

Figura 3. Pictograma comparando o risco de a paciente L.A. desenvolver câncer de mama em 
algum estágio da vida (risco vitalício de 13%) com o risco populacional referente à média das 

mulheres de mesma idade (risco vitalício de 5%). Fonte: iPrevent.⁷
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Figura 4. Gráfico comparando o risco de a paciente L.A. desenvolver câncer de mama ao longo 
da vida em comparação com o risco populacional referente à média das mulheres de mesma 
idade. As probabilidades variam conforme a idade. Age (Idade); Breast cancer risk (Risco de 
câncer de mama); Population risk (Risco populacional); Your age (Sua idade); Your risk (Seu 

risco).  Fonte: iPrevent.⁷

A Cancer Risk Assessment Tools⁸ é outra ferramenta virtual útil para o cálculo do 
risco de um câncer não diagnosticado. A partir dela, é possível reconhecer o valor 
preditivo positivo (PPV) de um característica clínica para câncer de mama, isto é, a 
capacidade de se predizer o diagnóstico da doença conhecendo os dados clínicos 
da paciente, que devem ser associados à sua idade.⁸

Estão expressos na imagem (Figura 5) os dados levados em consideração nessa 
análise, individualmente e em combinação, com seus respectivos PPVs para câncer 
de mama.⁸ 
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Figura 5. Valores preditivos positivos para câncer de mama associados à combinação de 
dados clínicos (linha) e idade (coluna). A paciente L.A. está na faixa etária entre 60 e 69 anos; 
apresenta todos os fatores de risco listados no quadro, o que lhe configura um alto risco de 
câncer de mama subjacente. Age (idade); years (anos); risk as a single symptom (risco como 
um único sintoma); breast pain (dor na mama); nipple discharge (secreção mamilar); nipple 
retraction (retração do mamilo); breast lump (nódulo na mama); breast lump/pain (nódulo/

dor na mama). Fonte: Cancer Risk Assessment Tools.⁸

DISCUSSÃO
O câncer de mama é uma neoplasia originada pela proliferação descontrolada 

das células epiteliais da mama, podendo se desenvolver nos ductos mamários ou 
lóbulos mamários, sendo o carcinoma ductal e o carcinoma lobular os subtipos mais 
comuns. A doença pode permanecer localizada ou evoluir para formas invasivas, 
atingindo linfonodos regionais e órgãos distantes. O estadiamento do câncer de 
mama é realizado pelo sistema TNM (Tumor, Linfonodo, Metástase), considerando o 
tamanho do tumor primário, o envolvimento linfonodal e a presença de metástases.1,4

A paciente relatada, apresentou um nódulo mamário de aproximadamente 4 
cm, endurecido, com bordas irregulares, aderido à pele e com retração do mamilo. 
A mamografia revelou uma lesão densa e assimétrica, classificada como BIRADS-4. 
O histórico familiar é significativo para cânceres ginecológicos, incluindo sua irmã 
materna, diagnosticada com câncer de ovário aos 50 anos e portadora de mutação 
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germinativa no gene BRCA1, e sua mãe, diagnosticada com câncer de endométrio 
aos 63 anos. Esse contexto sugere uma possível predisposição hereditária ao câncer 
de mama.4

O câncer de mama hereditário está fortemente associado a mutações nos 
genes BRCA1 e BRCA2, que desempenham papel essencial na reparação do DNA. 
Mulheres portadoras de mutação no gene BRCA1 possuem um risco de até 72% de 
desenvolver câncer de mama ao longo da vida, enquanto aquelas com mutação no 
BRCA2 apresentam um risco de até 69%.3 Além disso, tumores associados ao BRCA1 
tendem a ser triplo-negativos, enquanto os associados ao BRCA2 frequentemente 
expressam receptores hormonais². No caso da paciente, a mutação familiar no BRCA1 
justifica a necessidade de testagem genética para confirmação do risco hereditário.9

A ferramenta QCancer foi utilizada para estimar o risco atual de câncer 
na paciente, indicando uma probabilidade de 84,81% de neoplasia ainda não 
diagnosticada, sendo o câncer de mama o mais provável.⁵ Além disso, a ferramenta 
iPrevent estimou um risco de 10,5% de desenvolvimento de câncer de mama nos 
próximos 10 anos, comparado ao risco populacional de 3,9%, e um risco vitalício de 
13%, enquanto a média populacional é de 5%.⁶ Esses achados reforçam a importância 
de um acompanhamento rigoroso e estratégias preventivas.4

O tratamento do câncer de mama é personalizado, sendo definido de acordo com 
o estadiamento da doença e as particularidades biológicas do tumor. As principais 
modalidades terapêuticas incluem cirurgia, radioterapia e tratamento sistêmico.4 
Pacientes com mutação no BRCA1 podem se beneficiar de inibidores de PARP, como 
Olaparibe e Talazoparibe, que aumentam a sobrevida livre de progressão.³ Esses 
inibidores bloqueiam a enzima PARP, que é crucial para o reparo de quebras no 
DNA. Isso impede o reparo de danos celulares, levando à morte das células tumorais, 
especialmente em tumores com mutação no BRCA1, que já apresentam falhas em 
mecanismos de reparo do DNA.10 

Além disso, esses medicamentos podem aumentar a resposta imunológica ao 
tumor, gerando mais mutações e neoantígenos que ativam o sistema imunológico, 
tornando o tumor mais vulnerável. Esse processo pode estimular a produção de 
proteínas que recrutam células do sistema imunológico, como linfócitos T, para o 
microambiente tumoral. Com isso, há um aumento da imunogenicidade do tumor, 
o que pode potencializar a eficácia do tratamento. Estudos também indicam que a 
combinação de inibidores de PARP com terapias imunológicas, como os inibidores 
de PD-1, pode melhorar ainda mais a sobrevida dos pacientes ao reforçar a resposta 
imune contra o tumor.10 

Em casos de tumores triplo-negativos, a quimioterapia com platinas, como 
carboplatina e cisplatina, pode ser uma opção eficaz.³ O câncer de mama triplo 
negativo (CMTN) é caracterizado pela ausência de receptores hormonais e HER211, 
sendo frequentemente do subtipo basal-like², que apresenta um comportamento 
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agressivo. No entanto, responde bem à quimioterapia, sendo tratável com regimes 
neoadjuvantes e adjuvantes. Já os tumores com mutação BRCA possuem deficiência no 
reparo do DNA pelo sistema de recombinação homóloga, tornando-se particularmente 
sensíveis a agentes que induzem danos ao DNA, como quimioterápicos à base de 
platina e inibidores de PARP. Essa abordagem terapêutica não é amplamente utilizada 
em tumores triplo negativos sem mutação BRCA, pois sua eficácia está diretamente 
relacionada à incapacidade dessas células de reparar danos ao DNA.10

A realização de testes genéticos para BRCA1/BRCA2 enfrenta desafios psicológicos, 
socioeconômicos e profissionais. O medo do diagnóstico pode desencadear ansiedade 
e depressão, enquanto o alto custo dos exames e a disponibilidade limitada no 
sistema público dificultam o acesso.² Além disso, indivíduos com predisposição 
genética podem sofrer discriminação no mercado de trabalho e na obtenção de 
seguros. Portanto, é essencial que políticas públicas garantam acesso equitativo à 
testagem e protejam contra discriminação genética.9

Diante do risco elevado, o seguimento da paciente deve incluir mamografia 
anual e ressonância magnética para rastreamento precoce, além de considerar 
terapias preventivas. O uso de moduladores seletivos do receptor de estrogênio, como 
tamoxifeno, pode reduzir em até 50% o risco de câncer de mama em mulheres de 
alto risco.4 Em casos de mutação confirmada, cirurgias profiláticas, como mastectomia 
redutora de risco e salpingo-ooforectomia bilateral, podem reduzir significativamente 
a probabilidade de câncer de mama e ovário.9

A paciente apresenta um quadro clínico e familiar sugestivo de predisposição 
hereditária ao câncer de mama, reforçado por diversas ferramentas presentes nos 
resultados. A testagem genética é essencial para confirmar a presença de mutação e 
definir estratégias terapêuticas e preventivas. O aconselhamento genético também 
é fundamental para garantir que a paciente compreenda os riscos e as opções 
disponíveis, além de possibilitar a avaliação de familiares que possam compartilhar 
da mesma predisposição genética. O manejo deve ser multidisciplinar, visando não 
apenas o tratamento oncológico, mas também a prevenção, o suporte psicológico 
e a mitigação das barreiras socioeconômicas envolvidas na testagem genética.12

Portanto, a abordagem do câncer de mama deve ser ampla e individualizada, 
considerando tanto os fatores genéticos quanto os hábitos de vida e outras influências 
ambientais.2 A realização de exames regulares, como mamografia, ultrassonografia 
mamária e ressonância magnética, desempenha um papel essencial na detecção 
precoce da doença.¹ Além disso, a utilização de fármacos que possam reduzir o 
risco, como os moduladores do receptor de estrogênio e os inibidores de aromatase, 
deve ser avaliada de acordo com o perfil de risco de cada paciente.4 A decisão pela 
realização de cirurgias profiláticas deve ser cuidadosamente discutida com a paciente, 
considerando seus benefícios e impactos na qualidade de vida.9
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A crescente incorporação de tecnologias digitais na avaliação do risco de câncer, 
aliada ao avanço das pesquisas genéticas, proporciona um cenário mais promissor para 
a personalização do cuidado oncológico.⁶ Estratégias como o uso de heredogramas 
para mapear padrões familiares e a análise de paineis genéticos ampliados permitem 
uma melhor estratificação de risco, beneficiando tanto os pacientes quanto seus 
familiares.⁵ O fortalecimento das políticas públicas e a ampliação do acesso à testagem 
genética e ao aconselhamento oncológico são essenciais para garantir um manejo 
mais equitativo e eficaz do câncer de mama hereditário.12 Dessa forma, torna-se 
possível não apenas otimizar o prognóstico e a sobrevida das pacientes, mas também 
oferecer uma abordagem preventiva mais efetiva para indivíduos em risco.³

CONCLUSÃO
O câncer de mama continua sendo um desafio significativo para a saúde pública, 

especialmente devido ao seu impacto epidemiológico e ao risco aumentado em 
portadores de mutações germinativas em genes como BRCA1 e BRCA2. A evolução 
das estratégias de rastreamento e prevenção tem possibilitado abordagens mais 
individualizadas, permitindo uma identificação precoce dos indivíduos com maior 
predisposição ao desenvolvimento da doença. 

Nesse contexto, ferramentas digitais como: Qcancer, iPrevent, Invitae Family 
History Tool, Cancer Risk Assessment Tools, foram essenciais para predizer o risco 
de câncer de mama subjacente na paciente L.A. do caso em questão. Trata-se de 
um quadro sugestivo de câncer de mama hereditário, face ao qual são prementes a 
testagem e o aconselhamento genéticos, bem como a implementação de medidas 
profiláticas e terapêuticas, se confirmado o diagnóstico.

A oncogenética transformou a compreensão sobre a hereditariedade do câncer, 
viabilizando intervenções personalizadas e potencialmente redutoras da mortalidade. 
Pacientes portadores de mutações em BRCA1 ou BRCA2 podem se beneficiar de um 
acompanhamento rigoroso, com exames de rastreamento frequentes e, quando 
indicado, medidas profiláticas como mastectomia redutora de risco e salpingo-
ooforectomia. Além disso, a detecção dessas mutações tem implicações não apenas 
para a paciente diagnosticada, mas também para seus familiares, que podem ser 
orientados quanto ao risco genético e às condutas preventivas adequadas.

A análise dos fatores hormonais e reprodutivos também se mostra essencial no 
manejo do câncer de mama, uma vez que características como menarca precoce, 
menopausa tardia e condições ginecológicas associadas a distúrbios hormonais 
influenciam a predisposição à doença. Dessa forma, a testagem genética e o 
aconselhamento oncológico tornam-se indispensáveis para a estratificação de 
risco, permitindo a adoção de estratégias terapêuticas mais eficazes e direcionadas.



165

CA
PÍ

TU
LO

 1
0

H
ER

D
EI

RO
S 

D
O

 R
IS

CO
: O

 P
A

PE
L 

D
A

 G
EN

ÉT
IC

A
 N

O
 R

A
ST

RE
A

M
EN

TO
 D

O
 C

Â
N

CE
R 

D
E 

M
A

M
A

Portanto, a abordagem do câncer de mama hereditário deve ser multidisciplinar, 
com seguimento rigoroso, educação em saúde e suporte psicológico. O avanço das 
tecnologias preditivas e o acesso ampliado a testes genéticos reforçam a oncogenética, 
permitindo intervenções precoces e eficazes. A integração entre genética, tecnologia 
e medicina personalizada é essencial para otimizar o prognóstico e a qualidade de 
vida dos pacientes e seus familiares.
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RESUMO: INTRODUÇÃO: A Síndrome de Lynch (LS) é a principal forma hereditária de 
câncer colorretal, causada por mutações nos genes de reparo do DNA. O diagnóstico 
envolve critérios clínicos, testes moleculares e sequenciamento genético. RELATO DE 
CASO: M.R., 52 anos, com sintomas gastrointestinais, sangramento retal e perda de 
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peso. Histórico familiar e mutação MSH6 indicam LS, enquanto o exame físico sugere 
neoplasia colorretal. RESULTADOS: Paciente com risco de 50,05% de desenvolver câncer 
colorretal. DISCUSSÃO: LS apresenta risco aumentado para diversos tumores, tornando 
essencial a identificação precoce por métodos clínicos e genéticos. A integração entre 
aconselhamento genético, rastreamento e terapias personalizadas é fundamental para 
otimizar o manejo da síndrome. CONCLUSÃO: Ferramentas como o Qcancer ajudam 
a avaliar riscos e a necessidade de rastreio e as diretrizes do National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) orientam a conduta, garantindo melhor qualidade de vida 
para pacientes e familiares.

PALAVRAS-CHAVE: Câncer colorretal hereditário 1. Diagnóstico precoce 2. Genética. 
3. Instabilidade de microssatélites (MSI) 4. Síndrome de Lynch 5. 

GENETIC AND PRECISION ONCOLOGY: LYNCH SYNDROME AND 
THE CHALLENGES OF HEREDITARY COLORECTAL CANCER

ABSTRACT: INTRODUCTION: Lynch Syndrome (LS) is the leading hereditary form 
of colorectal cancer, caused by mutations in DNA mismatch repair genes. Diagnosis 
involves clinical criteria, molecular testing, and genetic sequencing. CASE REPORT: 
M.R., 52 years old, presenting with gastrointestinal symptoms, rectal bleeding, and 
weight loss. Family history and MSH6 mutation indicate LS, while physical examination 
suggests colorectal neoplasia. RESULTS: The patient with a 50.05% risk of developing 
colorectal cancer. DISCUSSION: LS have an increased risk for various tumors, making 
early identification through clinical and genetic methods essential. The integration 
of genetic counseling, screening, and personalized therapies is crucial to optimizing 
syndrome management and reducing its impact. CONCLUSION: Tools like Qcancer 
assist in evaluating risks and the need for screening and National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) guidelines guide conduct, ensuring better quality of life for 
patients and their families.

KEYWORDS: Hereditary Colorectal Cancer 1. Early Diagnosis 2.  Genetics 3. Microsatellite 
Instability (MSI) 4. Lynch Syndrome 5.

INTRODUÇÃO
O câncer colorretal pode se desenvolver de forma esporádica ou estar associado 

a síndromes genéticas hereditárias, como a Síndrome de Lynch, a principal forma de 
predisposição hereditária a essa neoplasia. A síndrome de Lynch é uma síndrome de 
predisposição hereditária ao câncer causada principalmente por mutações da linha 
germinativa em genes de reparo de incompatibilidade de DNA (MMR), sendo eles: 
MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2. É a causa mais comum de câncer colorretal hereditário 
e está associado a risco aumentado de vários outros tipos de câncer, incluindo câncer 
endometrial, ovariano, estomacal e do trato urinário.1-6
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A Síndrome de Lynch é uma condição hereditária causada por mutações 
nos genes MMR (Mismatch Repair)1, responsáveis pelo mecanismo de reparo de 
incompatibilidades do DNA. Essas mutações resultam em uma deficiência na correção 
de erros que ocorrem naturalmente durante a replicação do material genético. 
Em células normais, quando há falhas no pareamento de bases nitrogenadas, o 
sistema de reparo de incompatibilidade atua para corrigir esses erros e garantir a 
estabilidade genômica. No entanto, em indivíduos com mutações nos genes MMR, 
essa função é comprometida, permitindo que os erros de replicação se acumulem 
ao longo do tempo. Um dos principais efeitos dessa deficiência é a instabilidade 
de microssatélites (MSI – Microsatellite Instability), um fenômeno caracterizado por 
alterações na quantidade de repetições curtas e altamente repetitivas de DNA. Como 
essas sequências são particularmente sensíveis a erros de replicação, a falha no reparo 
leva a mutações em regiões críticas do genoma, favorecendo o desenvolvimento 
de tumores, especialmente no cólon e no reto.4-5,7

A presença de MSI elevada é um marcador molecular frequentemente utilizado 
para identificar casos de câncer colorretal associados à Síndrome de Lynch. Sendo 
uma síndrome hereditária, possui prevalência estimada de 1 em 100 a 1 em 180 
indivíduos, e é responsável por aproximadamente 3% dos casos de câncer colorretal 
ou endometrial não selecionados e 10-15% dos tumores deficientes em MMR.4,6 
Indivíduos com síndrome de Lynch têm risco significativamente maior de desenvolver 
câncer colorretal (30-73%) e câncer endometrial (30-51%) ao longo da vida. Também 
enfrentam risco elevado para outros tipos de câncer incluindo trato geniturinário, 
trato gastrointestinal, cérebro e próstata.8-10 Esse risco elevado se deve à natureza 
autossômica dominante da síndrome, ou seja, a presença de uma única cópia 
mutada do gene MMR já é suficiente para aumentar drasticamente a chance de 
desenvolvimento de neoplasias. Além disso, os tumores nesses pacientes tendem 
a surgir mais precocemente do que na população geral, muitas vezes antes dos 50 
anos, o que reforça a importância da triagem genética e do rastreamento precoce 
em famílias com histórico da doença. Em indivíduos com a mutação para Lynch, 
a obesidade pode também se associar aos maiores índices de câncer colorretal.11 

Inicialmente diagnosticada com base nos critérios de Amsterdã, que apresentam 
limitações quanto à sensibilidade, a Síndrome de Lynch passou a ser identificada 
por abordagens mais modernas, como testes tumorais para instabilidade de 
microssatélites (MSI) e imuno-histoquímica (IHC) para expressão de proteínas MMR. 
Além disso, técnicas avançadas, como sequenciamento de última geração, permitem 
a detecção de variantes patogênicas nos genes de reparo de incompatibilidades 
do DNA (Mismatch Repair - MMR), essenciais para o diagnóstico dessa síndrome 
hereditária.2-3,5
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A National Comprehensive Cancer Network (NCCN) estabelece diretrizes 
específicas para a seleção de pacientes que devem ser submetidos a esses testes, 
sendo os critérios de Bethesda revisados amplamente utilizados para essa triagem. 
Entre os critérios, destacam-se: diagnóstico de câncer colorretal antes dos 50 anos; 
presença de tumores sincrônicos e metacrônicos relacionados à Síndrome de Lynch, 
independentemente da idade; câncer colorretal com características histológicas 
específicas em pacientes com menos de 60 anos; histórico familiar de câncer colorretal 
ou outros tumores associados à síndrome, especialmente quando há pelo menos 
um caso diagnosticado antes dos 50 anos; e a ocorrência da doença em dois ou 
mais parentes de primeiro ou segundo grau, independentemente da idade. Esses 
critérios auxiliam na identificação precoce da síndrome e no direcionamento de 
estratégias de rastreamento e prevenção para indivíduos em risco.12-13

Este capítulo tem como objetivo definir os critérios diagnósticos da Síndrome 
de Lynch, explorando suas bases genéticas, dados epidemiológicos e os principais 
testes laboratoriais utilizados na identificação da mutação. Além disso, discutiremos 
as diretrizes atuais para rastreamento e manejo da síndrome, complementando a 
abordagem com a análise detalhada de um caso clínico, exemplificando a aplicação 
prática desses critérios no diagnóstico e na tomada de decisão terapêutica e 
aconselhamento genético.

RELATO DE CASO
M.R., mulher branca de 52 anos, com 1,64 m de altura e 78 kg. Refere episódios 

frequentes de desconforto abdominal, descritos como sensação de plenitude e 
cólica no quadrante superior direito, associados a náuseas intermitentes e falta de 
apetite. Apresenta alteração no padrão intestinal desde os últimos seis meses, com 
episódios esporádicos de diarreia e, em algumas ocasiões, constipação. Há cerca de 
quatro meses, foi identificado sangue oculto nas fezes durante exame de rotina. 
Nas últimas duas semanas, o quadro se agravou com o surgimento de sangue vivo 
nas evacuações, além de cansaço extremo e perda involuntária de 3 kg. Na história 
familiar, destaca-se o câncer colorretal em sua mãe, diagnosticada aos 55 anos, e 
em sua irmã, aos 48 anos. Além disso, sua avó materna faleceu devido a câncer 
de cólon aos 72 anos e um tio paterno foi diagnosticado com câncer de intestino 
delgado aos 58 anos. Durante a investigação genética de sua mãe, foi identificada 
uma mutação germinativa no gene MSH6, caracterizando a Síndrome de Lynch, 
associada a um risco elevado de cânceres intestinais. No exame físico, o abdome 
apresenta-se discretamente distendido e doloroso à palpação no quadrante superior 
direito, sem massas palpáveis. O toque retal revela um nódulo endurecido na parede 
anterior do reto.
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RESULTADOS
Os resultados obtidos se pautaram na análise do caso, por meio de correlação com 

ferramentas e softwares especializados para estimativa do risco de desenvolvimento 
de neoplasias, levando em consideração o histórico familiar, hábitos de vida e as 
predisposições genéticas do paciente. Nesse contexto destaca-se a elaboração de 
um heredograma (Figura 1) que ilustra a história familiar da paciente, por meio da 
utilização da plataforma Invitae Family History Tool. Pela utilização dessa abordagem, 
é possível compreender de forma mais aprofundada os fatores hereditários que 
podem estar associados ao quadro clínico e a análise por meio do pedigree que 
elucida os vínculos de parentesco entre os membros da família, sendo ferramenta 
essencial para identificar critérios para realização de testes genéticos. 14

Por meio da utilização da plataforma Qcancer, foi realizado o cálculo de risco da 
paciente possuir um câncer, já que é uma ferramenta preditiva desenvolvida para 
estimativa de riscos individuais de desenvolvimento de diversos tipos de câncer com 
base em dados clínicos e fatores de risco. É uma ferramenta criada no Reino Unido, 
que utiliza modelos estatísticos avançados e algoritmos validados que auxiliam na 
idenficação precoce de neoplasias, considerando variáveis como idade, sexo, histórico 
familiar, hábitos de vida, sintomas clínicos e comorbidades. Seu uso é especialmente 
relevante para síndromes hereditárias, como a síndrome de Lynch, já que permite 
a estratificação de risco e o encaminhamento adequado para exames genéticos e 
rastreamento precoce. O cálculo da paciente em questão foi obtido (Quadro 1) e 
foram observadas algumas análises preditivas sobre o quadro em questão. 15
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Figura 1: Heredograma de MR com presença de histórico familiar positivo para mutação no 
gene MSH6. Em verde destacam-se dois indivíduos com câncer de colo, um deles 48 anos e 
outro de idade desconhecida, ambas mulheres afetadas. Em cinza destaca-se o indivíduo 
com câncer colorretal, 55 anos com MSH6 positivo. Em vermelho destaca-se um homem com 

câncer do intestino delgado, 58 anos. 14

As principais observações apresentadas pelo cálculo envolveram risco elevado 
de desenvolvimento de qualquer tipo de câncer de 70,73%, em contrapartida a 
chance de não ter câncer é de 29,27%. O risco de desenvolver câncer se sobrepõe 
ao de não desenvolver, o que reforça a necessidade de monitoramento contínuo da 
paciente. Dentre os principais tipos, há uma predominância de câncer colorretal, com 
risco expressivo de 50,02% que sugere forte predisposição genética ou fatores de 
riscos específicos associados. Além do alto risco para câncer colorretal, ela também 
possui risco significativo para câncer de ovário (16,8%), que embora bem menor 
que o colorretal, ainda indica probabilidade considerável que também reflete a 
relação genética e hormonal. 15
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Quadro 1: Risco de MR ter um câncer ainda não diagnosticado com base em fatores de risco 
e dados clínicos, destacando-se o alto risco de desenvolver qualquer tipo de câncer (70,73%) 

com ênfase no câncer colorretal (50,05%) , calculado via plataforma Qcancer.15

A predominância do risco para câncer colorretal, aliada a elevada probabilidade 
global de câncer, reforça a necessidade de rastreamento intensivo, por meio de 
exame como colonoscopias periódicas e exames genéticos específicos que serão 
discutidos ainda à frente. A presença de risco moderado para câncer de ovário pode 
justificar a investigação ginecológica mais frequente também. A baixa probabilidade 
de outros cânceres não os exclui, mas sugere que os principais focos devem estar 
na prevenção e diagnóstico colorretal. 15

Quando comparado a população geral, o risco estimado para uma pessoa 
típica da mesma idade e sexo sem histórico familiar ou sintomas relevantes é de 
0,65%, sugerindo que na ausência de fatores predisponentes, a chance de câncer 
seria extremamente baixa, o que contrasta fortemente com a pontuação elevada 
do caso, que está resumido no gráfico 1. Quanto ao risco relativo calculado pela 
mesma plataforma, indica 108,8 que significa probabilidade mais de 100 vezes 
maior de desenvolver câncer quando comparado com uma pessoa sem fatores de 
risco conhecidos. Esse valor reforça o impacto do histórico familiar, da predisposição 
genética e possivelmente de outros fatores clínicos e ambientais associados.15
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Gráfico 1: Gráfico de barra comparativos entre a porcentagem de um indivíduo sem histórico 
familiar e fatores de risco de estar com um câncer não diagnosticado e de MR com risco que 

ultrapassa os 70%. 15

 Apresentação dos Valores Preditivos Positivos (PPV) para câncer colorretal com 
base em sintomas individuais, apresentações repetidas e combinações de sintomas 
(Figura 2).16

Figura 2: Valores preditivos positivos (PPV) para câncer colorretal com base em sintomas 
individuais, apresentações repetidas e combinações de sintomas. A linha superior mostra o PPV 
de cada sintoma isolado. As células na diagonal representam o PPV quando o mesmo sintoma 
ocorre repetidamente. As demais células indicam o PPV para combinações de sintomas. A cor 
amarela significa PPV acima de 1%, laranja PPV acima de 2,5% (risco 10x maior que o normal 
e vermelho PPV acima de 5% (risco acima de 20x maior que o normal). Fonte: Hamilton et 

al., 200516
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O risco basal de câncer colorretal é de 0,25%. A primeira linha resume o PPV 
de cada sintoma isolado, sendo as células na diagonal indicando quando o mesmo 
sintoma ocorre duas vezes ou mais. Os principais achados se resumem a sinais 
individuais que apresentam maior risco, sendo sangramento retal com risco de 
3,4%, hemoglobina abaixo de 10g/dL com risco de 3,1%, perda de peso com 1,2% 
e dor abdominal com 1,1%. Dentre as combinações de sintomas com alto PPV 
tem-se: sangramento retal e diarreia com 6,8% (classificado em vermelho), perda 
de peso e anormalidade no exame retal com 6,4% (classificado em vermelho), 
dor abdominal e anemia com Hb menor que 10g/dL com 6,9% (classificado em 
vermelho) e sensibilidade abdominal com anemia severa com PPV maior que 10% 
(classificado em vermelho intenso).16

 A coloração da figura 2 destaca quais sintomas combinados exigem maior 
atenção na triagem e investigação diagnóstica, mostrando como certos sintomas e 
sua repetição aumentam significativamente o risco de câncer colorretal, reforçando 
a necessidade de um rastreio adequado, principalmente em pacientes com múltiplos 
fatores de risco. No que se refere à correlação dos valores e da clínica, os indivíduos 
com múltiplos sintomas, especialmente as combinações de alto risco, devem ser 
investigados imediatamente para câncer colorretal. Aqueles de sintomas isolados, 
como constipação ou diarreia tem PPV baixo, mas se forem recorrentes ou associados 
a outros sinais como perda de peso ou anemia, o risco aumenta consideravelmente.16  

No que tange às mutações e genes mais frequentemente mutados, eles estão 
resumidos abaixo (Tabela 1). Sendo um comparativo entre os dados do Brasil e da 
Suécia, no Brasil as maiores mutações envolvem o gene MSH2 sendo responsável por 
56% dos casos de mutações patogênicas identificadas. No caso de MR, na família foi 
identificada a mutação em MSH6, que representa uma parcela de 9% dos casos no 
Brasil.17 Na Suécia, a mutação mais frequente é do gene MLH1, sendo responsável 
por uma parcela de 40% dos casos de síndrome de Lynch. Vale ressaltar ainda que 
dentre os dados identificados em revisão de demais artigos, Lagerstedt-Robinson 
identifica os tipos de mutação a mais frequente que são em sítios de splicing em 
MLH1, enquanto de deslocamento de quadro mais frequentes em MSH2 e MSH6, 
as grandes deleções são notáveis em MLH1, MSH2 e PMS2.18 
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Tabela 1: Tabela da porcentagem de mutações nos genes para Síndrome de Lynch com 
comparação entre o Brasil e a Suécia. Destaca-se no Brasil, maior porcentagem de mutação 
em MSH2 (56%) e MLH1 (33%) em contraste com a Suécia que apresenta maior percentual 
de mutações em MLH1 (40%) e MSH2 (36%). Fonte: Lagerstedt-Robinson et al., 201618 e 

Carneiro et al., 201517

DISCUSSÃO
A Síndrome de Lynch (LS) ou Câncer de cólon hereditário sem polipose (HNPPC) é 

uma condição autossômica dominante de penetrância incompleta que predispõe ao 
câncer colorretal hereditário. É a forma mais comum de câncer colorretal hereditário 
atingindo aproximadamente 1 a cada 300 pessoas. A grande porcentagem de 
tumores colônicos no cólon proximal é uma de suas características mais marcantes, 
sendo que os tumores apresentam tendência a serem não polipóides e por isso 
o termo HNPPC não é tão apropriado para nomear essa condição. Ela é causada 
por uma mutação monoalélica nos genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, PMS1 ou 
EPCAM, que constituem genes de reparo MisMatch (MMR), exceto o gene EPCAM 
que, quando afetado, leva a inativação do gene MSH2 devido a sua proximidade 
com o promotor desse gene. Esses genes são responsáveis por identificar e reparar 
incompatibilidades de nucleotídeos que ocorrem durante a replicação do DNA. 
As mutações nesses genes proporcionam o desenvolvimento de instabilidade de 
microssatélites, que pode ser detectada por meio de PCR ou pela identificação de 
perda de expressão proteica em um dos genes MMR por imunohistoquímica.18-21

As mutações mais detectadas em pacientes com LS são em MLH1 e MSH2, 
correspondendo a 70-80% dos casos. Os outros genes apresentam mutações em 
frequências menores e sugere-se que mutações em MSH6 afetam famílias com 
LS atípica, na qual a manifestação é mais tardia, tem menor incidência de câncer 
colorretal e alta incidência de câncer endometrial. Estudos demonstraram que 20,7% 
dos pacientes com câncer na região nordeste do Brasil apresentam mutações nos 
genes associados a HNPCC, sendo MSH2 o gene mais frequentemente mutado. Na 
região sudeste, estudos apontam prevalência de 4,1% dos pacientes com câncer 
endometrial que tem essa síndrome, com maior frequência da mutação e MSH6, 
que inclusive foi a mutação identificada na mãe da paciente.17,22-23 
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A síndrome de Lynch (LS) aumenta a predisposição ao desenvolvimento de 
diversos tipos de câncer, incluindo ovário, estômago, trato urinário (rins, pelve renal, 
ureter, bexiga e, em homens, próstata), pâncreas, trato hepatobiliar, intestino delgado 
e cérebro. Além disso, apresenta subsíndromes específicas, como a síndrome de Muir-
Torre, caracterizada por adenomas de glândulas sebáceas e queratoacantomas; a 
síndrome de Turcot, que associa tumores do sistema nervoso central (glioblastomas 
e meduloblastomas) ao câncer de cólon; e a Deficiência do Reparo Mismatch 
Constitucional (CMMRD), causada por mutação bialélica nos genes MMR, levando 
ao desenvolvimento de tumores cerebrais, sarcomas, tumores hematológicos, 
manchas café com leite e câncer colorretal desde a infância.18-21

De acordo com dados da plataforma Qcancer (Quadro 1), a paciente apresenta 
um risco elevado de desenvolver câncer (70,73%) em comparação com outras pessoas 
da mesma idade e sexo (0,65%). Especificamente, seu risco para câncer colorretal é 
de 50,05%, e para câncer de ovário, 16,8%. A análise do valor preditivo positivo (PPV) 
para sintomas isolados revelou um risco de 3,4% para sangramento retal, 1,2% para 
perda de peso e 1,1% para dor abdominal. Considerando combinações sintomáticas, 
destacam-se riscos aumentados para sangramento retal e diarreia (6,8%), perda de 
peso e anormalidade no exame retal (7,4%), diarreia e anormalidade no exame retal 
(11%), entre outros. Diante disso, a paciente apresenta múltiplas combinações de 
sintomas com risco elevado para câncer colorretal, tornando essencial o rastreio e 
monitoramento imediato.6,18-21

Estudos mostram que portadoras de mutações em MSH6 apresentam maior 
risco de desenvolver câncer de endométrio. Além disso, mulheres com mutações 
em MLH1, MSH2 e MSH6 possuem um risco progressivo de câncer ginecológico a 
partir dos 40 anos de idade. No caso da síndrome de Lynch (LS), o risco cumulativo 
de câncer de endométrio varia entre 28% e 60%, enquanto na população geral esse 
risco é de apenas 2%. Como a paciente possui um parente de primeiro grau com 
mutação em MSH6, ela tem maior probabilidade de se enquadrar nesses riscos.1,11,20

Mutações em MLH1 apresentam predomínio de câncer colorretal, com menor 
frequência de cânceres extra colônicos em comparação com mutações em MSH2. 
Pacientes mais velhos com mutações em MSH2 e MLH1 têm maior associação com 
câncer do trato urinário e gastrointestinal superior, além de um risco elevado para 
câncer de próstata. Mutações em PMS2 podem causar excesso de pólipos, mas 
com menor frequência de câncer1. Já a deleção do gene EPCAM, ao silenciar MSH2, 
pode reduzir a frequência de cânceres extra colônicos; contudo, dependendo da 
proximidade da deleção com MSH2, pode aumentar o risco de câncer endometrial. 
Além disso, indivíduos com HPPNC apresentam um risco cumulativo ao longo da 
vida de 54% a 74% em homens e 30% a 52% em mulheres para câncer colorretal, 
comparado a 5% na população geral.1,10,20 
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Os critérios de diagnóstico da síndrome de Lynch (LS) são baseados no Critério de 
Amsterdam I, que exige pelo menos três parentes com câncer colorretal confirmado 
histologicamente, sendo que: pelo menos um deles deve ser parente de primeiro 
grau dos outros dois, o câncer deve afetar pelo menos duas gerações sucessivas, 
um dos pacientes deve ter sido diagnosticado antes dos 50 anos e é necessário 
excluir a possibilidade de polipose adenomatosa familiar (FAP). Além disso, existe o 
Critério de Amsterdam II, que inclui tumores extra-colônicos. Nesse caso, os critérios 
são: pelo menos três familiares com câncer associado à LS, sendo no mínimo um 
parente de primeiro grau das gerações sucessivas, pelo menos um dos tumores 
diagnosticado antes dos 50 anos, verificação patológica dos tumores sempre que 
possível e exclusão de FAP em todos os casos.1

Após a descoberta da associação entre a instabilidade microssatélite (MSI) e a 
LS, foram estabelecidas as Diretrizes de Bethesda, que determinam a necessidade 
de teste de MSI com base nos seguintes critérios: câncer colorretal diagnosticado 
antes dos 50 anos, presença de tumores colorretais sincrônicos ou metacrônicos, ou 
outros tumores relacionados à LS independentemente da idade, câncer colorretal 
com histologia de alta instabilidade microssatélite em paciente com menos de 60 
anos, tumor associado à LS diagnosticado antes dos 50 anos em pelo menos um 
parente de primeiro grau e tumor relacionado à LS diagnosticado em qualquer 
idade em pelo menos dois parentes de primeiro ou segundo grau. Dentro desses 
critérios, a paciente apresenta mais de um parente de primeiro grau com câncer de 
cólon, incluindo uma irmã diagnosticada antes dos 50 anos. Além disso, há histórico 
familiar de câncer de intestino delgado, que também está relacionado à síndrome 
de Lynch (Figura 1).1 

No entanto, somente essas diretrizes geralmente não são suficientes para 
completar o diagnóstico da síndrome de Lynch (LS) devido à baixa sensibilidade. 
Por isso, são necessárias outras medidas para o estadiamento, como a realização 
de colonoscopias regulares para portadores de mutações nos genes MMR. Esse 
exame deve ser realizado a cada 2 ou 3 anos para mutações em MLH1, MSH2 e 
MSH6 e a cada 5 anos para mutações em PMS2. A vigilância deve iniciar aos 25 
anos para portadores de MLH1 e MSH2 e aos 35 anos para mutações em MSH6 e 
PMS2. Além disso, o Consenso Internacional de Manchester recomenda a triagem 
de câncer ginecológico em mulheres com risco de LS. Para câncer endometrial, o 
rastreamento é indicado principalmente em casos diagnosticados antes dos 60 
anos, especialmente se houver histórico de tumores associados à LS ou parentes 
de primeiro grau com tumores relacionados à síndrome. Já o rastreamento para 
câncer de ovário é recomendado para pacientes diagnosticadas antes dos 50 anos 
ou com histologia não serosa e não mucinosa, independentemente da idade.24,25
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Mulheres com predisposição a LS devem realizar vigilância anual para câncer 
endometrial a partir dos 25 anos, considerando que sintomas como sangramento 
anormal, perda de peso, inchaço, alterações do hábito intestinal, sintomas urinários 
recorrentes e dor abdominal são sinais de alerta para câncer ginecológico. O câncer 
colorretal pode ser tratado cirurgicamente por meio de colectomia subtotal com 
anastomose ileosigmoidal ou colectomia total com anastomose ileorretal, sendo 
esse tratamento recomendado para portadores de mutações em MLH1 e MSH2, mas 
não recomendado para portadores de mutações em MSH6 e PMS2, nos quais pode 
ser feita apenas a ressecção colônica. Além disso, alguns hábitos de vida influenciam 
no risco de câncer colorretal em pacientes com LS. Tabagismo, obesidade e etilismo 
aumentam esse risco, enquanto a prática regular de atividade física e o uso diário 
de pelo menos 75 mg de ácido acetilsalicílico ajudam a reduzi-lo.24,25 

De acordo com as diretrizes do NCCN12-13, a abordagem do câncer retal é dividida 
em dois grandes grupos para estadiamento e tratamento: pacientes sem suspeita ou 
comprovação de metástases à distância e pacientes com suspeita ou comprovação 
de metástases à distância. Para pacientes cujo câncer retal ainda não apresenta 
sinais de metástase, a conduta recomendada inclui: biópsia para confirmação 
histológica do diagnóstico; teste de instabilidade de microssatélites (MMR/MSI) 
para avaliar deficiência no reparo do DNA, impactando prognóstico e tratamento; 
revisão patológica para garantir precisão no diagnóstico e classificação do tumor; 
colonoscopia para avaliação da extensão do tumor e detecção de outras lesões no 
cólon; proctoscopia, se necessária, para análise mais minuciosa do reto; tomografia 
computadorizada (TC) de tórax e TC ou ressonância magnética (RM) de abdômen 
para excluir metástases ocultas.12-13

Além disso, para esse grupo ainda são sugeridos exames laboratoriais, 
incluindo hemograma completo, perfil químico do sangue e dosagem do antígeno 
carcinoembrionário (CEA), um marcador tumoral útil para acompanhamento da 
doença. Para uma avaliação mais detalhada, recomenda-se RM de pelve com ou 
sem contraste para determinar a profundidade da invasão tumoral e envolvimento 
de linfonodos, ultrassonografia endorretal em casos onde a RM for inconclusiva ou 
para lesões superficiais, e avaliação com terapeuta enterostômico, se necessário, 
para planejamento pré-operatório e educação sobre estomias. Nessa fase, FDG-PET/
CT (Tomografia por Emissão de Pósitrons com 18-FDG) não é indicado, pois não 
acrescenta informações relevantes ao estadiamento inicial. Também é essencial uma 
avaliação multidisciplinar, incluindo oncologistas, cirurgiões e radioterapeutas, para 
definir o melhor plano terapêutico e discutir possíveis riscos de infertilidade, com 
aconselhamento sobre opções de preservação da fertilidade.12-13

Para pacientes cujo câncer já apresenta metástase confirmada ou suspeita 
em órgãos como fígado e pulmões, a abordagem diagnóstica é mais ampla. Os 
exames recomendados incluem colonoscopia, proctoscopia, TC de tórax e TC ou 
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RM de abdômen, além de RM de pelve com ou sem contraste. Exames laboratoriais 
como hemograma completo, perfil químico do sangue, dosagem do CEA e exames 
moleculares também fazem parte da avaliação. Dessa forma, de acordo com o perfil 
da paciente, caso ela tenha câncer retal, ela se enquadraria na conduta do primeiro 
grupo, visto que não há confirmações nem suspeitas de metástases com base em 
seu quadro sintomático. No entanto, se forem identificadas metástases, a paciente 
deverá realizar os exames adicionais indicados para o segundo grupo, garantindo 
assim a melhor abordagem terapêutica para o seu caso.13

O NCCN13 estabelece que a abordagem do câncer retal é dividida em dois 
grupos para estadiamento e tratamento: pacientes sem suspeita ou comprovação 
de metástases à distância e pacientes com suspeita ou comprovação de metástases 
à distância. Para aqueles sem sinais de metástase, a conduta recomendada inclui 
biópsia para confirmação histológica, teste de instabilidade de microssatélites 
(MMR/MSI) para avaliar deficiência no reparo do DNA, revisão patológica para 
garantir a precisão do diagnóstico e colonoscopia para avaliar a extensão do tumor 
e detectar outras lesões.13 

Além disso, nesses casos a proctoscopia pode ser realizada para exame detalhado 
do reto, enquanto TC de tórax e TC/RM de abdômen são indicadas para descartar 
metástases ocultas. Também são necessários exames laboratoriais, como hemograma 
completo, perfil químico do sangue e dosagem do antígeno carcinoembrionário 
(CEA), além da RM de pelve com ou sem contraste para avaliar a invasão tumoral e 
envolvimento linfonodal. Em casos onde a RM for inconclusiva, a ultrassonografia 
endorretal pode ser recomendada. Caso haja necessidade de estomia, é indicada 
avaliação com terapeuta enterostômico. Ademais, a equipe multidisciplinar deve 
discutir o caso para definição do melhor plano terapêutico e, quando necessário, 
oferecer aconselhamento sobre preservação da fertilidade. O uso de FDG-PET/CT 
não é indicado nesta fase, pois não agrega informações relevantes ao estadiamento 
inicial.13

Já para os pacientes com suspeita ou comprovação de metástases, a abordagem 
diagnóstica deve incluir colonoscopia, proctoscopia, TC de tórax, TC/RM de abdômen 
e RM de pelve. Além disso, exames laboratoriais, como hemograma, perfil químico do 
sangue e dosagem do CEA, devem ser realizados, assim como exames moleculares 
para melhor definição do tratamento. Dessa forma, considerando o quadro clínico da 
paciente, ela se enquadraria no primeiro grupo, visto que ainda não há confirmação 
nem suspeita de metástases. No entanto, caso sejam identificadas metástases, a 
paciente deverá realizar os exames adicionais recomendados para o segundo grupo, 
garantindo uma abordagem terapêutica mais precisa e eficaz.13
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Ademais, o NCCN também aponta certos hábitos de vida relacionados ao menor 
risco de desenvolver câncer colorretal, como atividade física regular, consumo de 
frutas e vegetais in natura e suplementação da dieta para corrigir deficiências. 
Por outro lado, o uso de tabaco, consumo de carne vermelha e processados, alto 
ou moderado consumo de álcool, obesidade e baixos níveis de vitamina D estão 
associados ao aumento do risco de desenvolver câncer colorretal.13

A depressão e ansiedade são distúrbios psiquiátricos que afetam as faces 
emocionais e psicossociais. O transtorno depressivo é descrito como uma condição 
de tristeza profunda e a ausência de desejo em práticas prazerosas, enquanto o 
transtorno de ansiedade se caracteriza por meio de preocupações excessivas e medos 
fortes. Como consequência, sintomas como sudorese, tremores, medo, taquicardia e 
taquipneia são esperados. Dessa forma, ao realizar testes genéticos, é fundamental 
considerar que impactos psicológicos como os mencionados podem estar presentes 
no cotidiano do paciente testado. Por isso, torna-se essencial a elaboração de 
estratégias para a entrega de resultados positivos que indiquem o diagnóstico 
de câncer colorretal, a fim de evitar que os pacientes se sintam desprotegidos e 
desconfortáveis durante esse processo.26,27 

Além disso, a realização desses testes revela uma discriminação socioeconômica, 
uma vez, que em grande parte, são inacessíveis devido ao alto custo. A falta de 
informações sobre como solicitar estes exames também contribui para a segregação 
da sociedade, dividindo-a entre aqueles que têm condições financeiras para pagar 
pelos testes e aqueles que não possuem esse poder aquisitivo.26,28

Somado a isso, algumas empresas já estão utilizando testes genéticos como 
critério de seleção para vagas de emprego, permitindo que empregadores descubram 
se um candidato possui predisposição para algum tipo de câncer. Isso pode resultar 
na eliminação desse candidato do processo seletivo, pois a empresa pode evitar a 
contratação de alguém que, no futuro, poderia desenvolver um câncer e necessitar 
de afastamento do trabalho. Portanto, as dificuldades psicológicas, financeiras e 
discriminatórias associadas à realização de testes genéticos precisam ser amplamente 
estudadas, a fim de garantir um acesso mais equitativo e humanizado a essas 
tecnologias.26,28 

Mutações em células que estão em fase de mitose podem resultar em células 
neoplásicas. No entanto, isso ocorre se ambos os alelos foram inativados. No CCR, 
ambos os alelos são inativados por mutações somáticas, hipermetilações ou deleções, 
um processo que pode levar anos para acontecer. Vale frisar, que existem três 
principais classes de genes mutados: Oncogenes, genes supressores de tumor e 
genes de reparo de DNA.29 
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Os oncogenes envolvidos nesse câncer incluem os genes K-RAS, H-RAS e N-RAS, 
todos pertencentes à família RAS. Esses genes produzem proteínas que garantem 
a proliferação celular e, para que ocorra um ganho de função, basta que apenas 
um alelo seja mutado. Os genes supressores de tumor relacionados ao CCR são APC 
e p53. As primeiras mutações ocorrem no gene APC, resultando na formação de 
proteínas truncadas (PTT). Já as mutações no gene p53 coincidem com a transição 
de adenoma para carcinoma invasivo. Desse modo, identificar mutações no gene 
p53 é fundamental, pois tem importância prognóstica no CCR. Por fim, os genes de 
reparo de DNA são responsáveis pela substituição de nucleotídeos com o pareamento 
incorreto, com isso, as mutações nesses genes estão relacionadas a LS.29  

Para a detecção dessas mutações há testes diretos e indiretos. Os testes diretos, 
identificam diretamente a variante genética, como no caso do sequenciamento de 
DNA. Todavia, é um método de alto custo e trabalhoso. Por esse motivo, os testes 
indiretos são mais utilizados, como a cromatografia desnaturante líquida de alta 
performance (DHPLC) que vai abranger a reação em cadeia de polimerase (PCR). 
Comparada com a abordagem direta, essa técnica apresenta um custo mais baixo 
e é até oito vezes mais rápida. Outro exemplo de teste indireto é o Teste da PTT, 
que se baseia na diferença de deslocamento de uma proteína mutada em uma 
eletroforese em gel. Sendo assim, mutações de APC, e de MHL1 e MSH2 indicam 
um risco elevado no desenvolvimento de CCR.29 

O rastreamento de CCR deve ser feito de uma maneira sistemática: Identificação 
dos indivíduos elegíveis, estratificação do risco, administração dos testes, escolha 
do método de triagem em parceria com o paciente, análise dos resultados e 
acompanhamento daqueles com o teste positivo. Umas das modalidades de triagem 
são os testes de triagem estrutural que vão detectar pólipos e câncer usando a 
endoscopia e a radiologia.12,13

No entanto, a colonoscopia é o exame mais completo para realização da triagem 
de CCR. Isso é demonstrado pelos resultados de estudos que demonstraram um grande 
impacto desse exame e da polipectomia na redução da incidência e da mortalidade 
do CCR. A sigmoidoscopia flexível, colonografia tomográfica computadorizada, 
teste de sangue oculto nas fezes, teste imunoquímico fecal e teste de DNA de fezes 
baseado em FIT-DNA ou multiativo são responsáveis também pela ajuda na triagem 
do CCR. Os pólipos que forem encontrados na colonoscopia devem ser retirados, 
deve-se também observar se há pólipos serrilhados no cólon ascendente, visto que 
eles são associados a maior risco de CCR. Junto disso, portadores da LS estão sujeitos 
a terem um início precoce do câncer colorretal. Nesse caso, cirurgia profilática, que 
consiste em remover o cólon antes do surgimento de algum sintoma ou sinal de 
CCR, podem ser realizadas.12-13,29 
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Terapias gênicas estão em constante desenvolvimento, e já existem inúmeros 
estudos sobre o receptor do fator de crescimento epitelial (EGFR) que é uma 
glicoproteína, e é importante mediador para o crescimento, diferenciação e 
sobrevivência celular. Assim, o desenvolvimento de agentes que bloqueiam essa 
via é extremamente importante para a redução de células neoplásicas. Ademais, 
estudos demonstram que a combinação de cetuximab com oxaliplatina, leucovorin 
e fluorouracil apresenta resultados superiores em comparação ao uso isolado de 
fluorouracil, como tratamento para o CCR metastático. Paralelamente a esses 
tratamentos, a prática regular de atividade física e a adoção de uma dieta saudável 
estão associadas à redução do risco de câncer colorretal. Vale ressaltar que quanto 
mais cedo essas práticas forem incorporadas ao cotidiano, maiores serão os benefícios 
para a saúde ao longo da vida.12-13,29

CONCLUSÃO
A LS é a condição que predispõe ao câncer colorretal mais comum, portanto, 

sendo imprescindível a realização do aconselhamento genético e do rastreio e 
monitoramento no caso de pacientes com histórico familiar associado a essa síndrome. 

Foi visto também a relevância do uso de plataformas como o Qcancer para 
avaliar o possível risco de o paciente já possuir câncer e o PVV de acordo com o 
quadro sintomático do paciente, permitindo avaliar a necessidade da realização 
do rastreio imediato para câncer colorretal. Isso foi possível a partir dos cálculos de 
riscos realizados pela plataforma, destacando-se o risco elevado da paciente ter 
câncer colorretal não diagnosticado (50,05%) (Quadro 1). Ademais, destacam-se PPV 
com riscos elevados para combinações de sintomas apresentados pela paciente em 
questão como sangramento retal e diarreia (6,8%), perda de peso e anormalidade 
no exame retal (7,4%), diarreia e anormalidade no exame retal (11%) (Figura 2). A 
obtenção desses dados, permitem reforçar a necessidade de confirmação da suspeita 
de câncer colorretal na paciente. A análise do heredograma também reforçou o 
elevado risco da paciente para LS, devido ao histórico familiar de tumores relacionados 
a essa síndrome e de mutação em MSH6 confirmada em parente de primeiro grau.

Ainda se conclui que as diretrizes do NCCN são extremamente eficazes para 
nortear os exames a serem feitos para o estadiamento e diagnóstico, assim como 
para adotar a conduta terapêutica mais eficaz para cada estágio do câncer. Portanto, 
a abordagem genética de indivíduos com histórico de tumores frequentes no seio 
familiar deve ser feita para garantir o correto rastreio e monitoramento de possíveis 
novos casos entre os familiares de forma a poder manejar os casos e permitir aos 
pacientes a melhor qualidade de vida possível.
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POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES
Não há conflitos de interesses envolvidos na pesquisa em questão.

VINCULAÇÃO ACADÊMICA
Esta pesquisa possui vinculação ao NGHM - Núcleo de Genética Humana e 

Molecular/UFES.
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Ribeiro - UENF. Especialista em Análises Clínicas pela EMESCAM. Atualmente atua 
como Asssistente de Laboratório no Núcleo de Doenças Infecciosas na Universidade 
Federal do Espírito Santo, UFES- Vitória, ES.

NICOLLI RIBEIRO DE JESUS - Possui graduação em Enfermagem pela Universidade 
Federal do Espírito Santo (UFES) e atualmente é mestranda no Programa de Pós-
Graduação em Doenças Infecciosas da mesma instituição. É certificada em consultoria 
de amamentação e cuidados com o recém-nascido pela AMA Consultoria. Coautora 
de obra na área de Metodologia de Pesquisa Científica. Dedica-se, ainda, ao 
aperfeiçoamento da proficiência na língua inglesa.

FLAVIA CRISTINA GRASSELLI RODRIGUES - Graduada em Fisioterapia (Bacharelado) 
pelo Centro Universitário Salesiano (2005), com participação em projeto de Iniciação 
Científica no Departamento de Ciências Fisiológicas da Universidade Federal 
do Espírito Santo (UFES). Possui especialização em Fisioterapia Hospitalar com 
treinamento em serviço pela Escola Superior de Ciências da Santa Casa de Misericórdia 
de Vitória (EMESCAM, 2007). Atuou profissionalmente como fisioterapeuta no 
Vitória Apart Hospital (2007–2010) e, posteriormente, na Santa Casa de Misericórdia 
de Ouro Preto (2011–2017). Em 2017, ingressou como fisioterapeuta na Prefeitura 
Municipal de Mariana (MG), permanecendo no cargo até o final de 2018. Concluiu, 
em 2018, especialização em Acupuntura, a partir da qual passou a atuar com 
atendimentos especializados em Fisioterapia nas diversas áreas, bem como em 
acupuntura. Atualmente, é mestranda no Programa de Pós-Graduação em Doenças 
Infecciosas da UFES, desenvolvendo a pesquisa intitulada “Riscos Associados à 
Infecção pelo Vírus da Chikungunya durante a Gestação”, sob a orientação da Dra. 
Creuza Rachel Vicente.

CARLOS HENRIQUE DETTMANN FANTECELLE DE CASTRO - É Bacharel em Ciências 
Biológicas pela Universidade Federal do Espírito Santo, onde também recebeu bolsa 
de intercâmbio financiada pelo CNPq em Queen Mary University of London, Londres 
- Reino Unido, pelo programa Ciência sem Fronteiras. Fez Mestrado em Doenças 
Infecciosas pela Universidade Federal do Espírito Santo, onde realizou pesquisa 
em lesões de pacientes com leishmaniose cutânea. Sua pesquisa de mestrado 



194

CA
PÍ

TU
LO

 1
1

G
EN

ÉT
IC

A
 E

 O
N

CO
LO

G
IA

 D
E 

PR
EC

IS
Ã

O
: S

ÍN
D

RO
M

E 
D

E 
LY

N
CH

 E
 O

S 
D

ES
A

FI
O

S 
D

O
 C

Â
N

CE
R 

CO
LO

RR
ET

A
L 

H
ER

ED
IT

Á
RI

O

avaliou a expressão gênica na pele durante a infecção, com foco em Imunologia e 
Imunopatogênese da doença, e especialmente o mecanismo de Imunossenescência. 
Também possui título de Doutor em Doenças Infecciosas no mesmo programa 
e instituição, onde atuou em diversos projetos em análises de Bioinformática. 
Seus principais foco de estudo são as Análises Transcriptômicas, tanto na resposta 
imunológica vista nas diversas formas da Leishmaniose Tegumentar Americana 
quanto em alterações imunológicas decorrentes do envelhecimento, e as Análises 
de Imunofluorescência Multiparamétricas.

MATHEUS CORREIA CASOTTI - Bacharel e Licenciado em Ciências Biológicas/ 
Departamento de Ciências Biológicas da Universidade Federal do Espírito Santo, 
Campus Goiabeiras - Vitória. Mestre pelo Programa de Pós-graduação em 
Biotecnologia da UFES. (UFES e RENORBIO/UFES) e, atualmente, doutorando pelo 
Programa de Pós-graduação em Biotecnologia (RENORBIO/UFES). Desenvolve 
pesquisas holísticas, multidisciplinares e colaborativas nas áreas de biologia molecular, 
genética, biologia de sistemas, biologia computacional e bioinformática translacional 
no do Núcleo de Genética Humana e Molecular (NGHM) da UFES. Realizou estágio 
no Instituto do Câncer do Estado de São Paulo (ICESP), por meio do Programa 
Aristides Pacheco Leão sob investimento da Academia Brasileira de Ciências (ABC), 
sob tutela do Prof. Dr. Roger Chammas. Realizou de Curso de Verão no Instituto 
Nacional do Câncer (INCA) com a participação no minicurso sobre Bioinformática 
aplicada em RNA-seq sob a tutela central da Profa. Dra. Mariana Lima Boroni Martins 
e seus alunos. Desenvolve atualmente pesquisas sob tutela do Prof. Dr. Iúri Drumond 
Louro e a Profa. Dra. Débora Dummer Meira, em pesquisas com múltiplas temáticas 
tais como: Biologia Computacional, Biologia de Sistemas, Bioinformática, Saúde 
Mental (Relação Depressão e Eixo Intestino-cérebro), Biologia Regenerativa (Tecido 
Nervoso e a via PIWI/piRNA), Epigenética, Biologia Celular e Citologia em Poliploides 
(Sincícios, Células Poliploides Cancerígenas Gigantes – PGCCs e etc.), Oncologia 
(Glioblastoma Multiforme, Gliomas Pediátricos de Alto Grau, Microambiente Tumoral, 
Resistência Tumoral, Recidiva Tumoral, Dormência Tumoral, Evolução Tumoral e 
PGCCs), assim como desenvolve o projeto de pesquisa intitulado: Câncer Holístico e 
Variações de Ploidia frente às potenciais inovações biotecnológicas bioprospectivas 
e bioeconômicas.

LUCIANA POLACO COVRE - Possui graduação em Farmácia (2009). Concluiu o 
Mestrado (2013; Bolsista CAPES) e Doutorado (2018; Bolsista CAPES) em Doenças 
Infecciosas pela Universidade Federal do Espírito Santo (UFES). Realizou um período 
sanduíche na University College London (2015-2016; Bolsista CAPES). Atuou como 
Assistente de pesquisa na University College London -Division of Infection and 
Immunity (2017). Realizou Pós-doutorado no laboratório de Imunobiologia do 
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Núcleo de Doenças infecciosas da UFES (novembro 2019 - fevereiro 2021) e no 
laboratório de “Immunosenescence and Ageing” da University College London 
-Division of Medicine (2021-2023). Atualmente é bolsista de Pós-doutorado Sênior 
(PDS) no Laboratório de Imunomodulação do IBCCF, UFRJ. Atua principalmente na 
área de Imunologia com ênfase no estudo de doenças infecciosas e parasitárias, assim 
como no estudo sobre os mecanismos que controlam a diferenciação e senescência 
de células imunológicas. Membro da Sociedade Brasileira de Imunologia e Bristish 
Society for Immunology.

CREUZA RACHEL VICENTE - Professora do Departamento de Saúde Coletiva e do 
Programa de Pós-Graduação em Doenças Infecciosas da Universidade Federal do 
Espírito Santo. É Ph.D. em Pesquisa Médica - Saúde Internacional pela Ludwig-
Maximilians-Universität München (2016) revalidado pela Faculdade de Saúde Pública 
da Universidade de São Paulo (Doutor em Epidemiologia) (2017), com pós-doutorado 
em andamento no Programa de Doenças Infecciosas Emergentes da Duke-National 
University of Singapore (Duke-NUS Medical School). Mestrado em Saúde Coletiva 
pela Universidade Federal do Espírito Santo (2012) e graduação em Odontologia 
pela Universidade Federal do Espírito Santo (2009). Tem experiência em pesquisa nas 
áreas de Saúde Coletiva e Internacional, com ênfase em Epidemiologia das Doenças 
Infecciosas. Interesses principais: Arboviroses, doenças infecciosas emergentes e 
reemergentes, saúde única, saúde global, vigilância em saúde, internacionalização 
do ensino e pesquisa, e educação interprofissional. Possui projetos em parceria com 
diversas instituições nacionais e internacionais: Universidade de São Paulo (USP), 
Universidade Federal do Paraná (UFPR), Ludwig-Maximilians-Universität-München 
(LMU), Technische Universität München (TUM), Duke-NUS Medical School, University 
of Bristol, Kolegji AAB Kosovo, Universidade Católica de Moçambique, NIMR-Mbeya 
Medical Research Center Tanzania, University of Dar es Salaam-Mbeya e Università 
Degli Studi di Ferrara.

DANIEL CLAÚDIO DE OLIVEIRA GOMES - Possui graduação em Ciências Biológicas 
pela Universidade Federal de Ouro Preto (2003), mestrado em Ciências Biológicas 
(Biofísica) pela Universidade Federal do Rio de Janeiro (2005) e doutorado em Ciências 
Biológicas (Biofísica) pela Universidade Federal do Rio de Janeiro e Harvard Medical 
School (Boston-USA). Atualmente é professor associado da Universidade Federal do 
Espírito Santo e atua em projetos que vislumbram o impacto da imunosenescência 
de células T e NK na imunopatogênese da Leishmaniose cutânea humana. Além 
disso, atua em projetos associados a diferenciação de células residêntes de memória 
e imunoregulação durante a leishmaniose cutânea. 
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FLÁVIA DE PAULA - Possui graduação em Ciências Biológicas pela Universidade 
Federal do Espírito Santo (UFES) e doutorado em Biologia/Genética pela Universidade 
de São Paulo (USP). Atualmente é professora do Dept Ciências Biológicas/CCHN/
UFES e orientadora do curso de pós-gradação em Biotecnologia/ Renorbio/CCS/
UFES. Tem experiência na área de Genética Humana, com ênfase nos seguintes 
temas: Estudo Celular e Molecular da Osteogênese Imperfeita, Aspectos genéticos 
da Doença de Alzheimer e Estudo dos aspectos genéticos da longevidade humana.

IÚRI DRUMOND LOURO - Médico, formado pela Universidade Federal do Espírito 
Santo. Concluiu o doutorado em Biochemistry and Molecular Genetics na University 
of Alabama at Birmingham e o pós-doutorado em Genética Molecular do Câncer. 
Trabalhou na UAB como Research Associate e como Diretor da Comprehensive 
Cancer Center Microarray Facility. Professor Titular da Universidade Federal do Espírito 
Santo. Atua na área de Genética Humana e Molecular, com ênfase em marcadores 
genéticos, diagnóstico molecular, identificação genética, oncogenética, genética 
de doenças infecciosas como Covid e Arboviroses, genética de insetos e pragas de 
lavouras e genética forense. É orientador no programa de Mestrado e Doutorado 
em Biotecnologia. Colaborou e colabora com diversos grupos internacionais como 
University of Berkeley California, California Academy of Sciences, Univesity of Louisville, 
Mongantown University, Harvard University, Johns Hopkins University, The University 
of Texas MD Anderson Cancer Center e Zoologische Staatssammlung München na 
Alemanha.

DÉBORA DUMMER MEIRA - Farmacêutica formada na Universidade Federal do 
Espírito Santo, realizou a Especialização em Bioquímica, Mestrado em Ciências 
Farmacêuticas pela Universidade Federal do Rio de Janeiro, Doutorado em Biociências 
Nucleares pela Universidade do Estado do Rio de Janeiro em parceria com o Instituto 
Nacional de Câncer, Pós-Doutorado em Biociências pela UERJ. Atua na área de 
bioprospecção de novos fármacos, oncologia translacional, genética, oncogenética, 
bioinformática, COVID e Astrobiologia. Formou/orientou mais de 140 alunos ao 
longo de sua carreira acadêmica, publicou 59 artigos em periódicos internacionais. 
Desde 2013 é Professora e Pesquisadora da UFES, atuando no Núcleo de Genética 
Humana e Molecular. É bolsista de Desenvolvimento Tecnológico Industrial A do CNPq, 
sendo orientadora permanente do Programa de Pós-Graduação em Biotecnologia 
da UFES (PPGBIOTEC) e do Programa de Pós-Graduação em Biotecnologia Rede 
Nordeste de Biotecnologia (RENORBIO). Dentre as colaborações internacionais 
podemos citar projetos realizados em parceria com o Boston Childrens Hospital/
Harvard Medical School, MD Anderson Cancer Center, Massachusetts Institute of 
Technology (MIT) (Estados Unidos); University of Alberta (Canadá); Duke - National 
University - Medical School (Singapura); Universidad de Buenos Aires (Argentina); 
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University of Bucharest (Romênia); National Center for Child Health and Development 
(Japão); Russian Academy of Sciences; Universidade NOVA de Lisboa (Portugal); 
Second Military Medical University (China); Observatoire de la Côte dAzur (França); 
Weizmann Institute of Science (Israel); NASA (National Aeronautics and Space 
Administration/EUA). Coordena projetos de extensão na UFES, incluindo a Liga 
Acadêmica Integrada de Genética e Genômica do Espírito Santo, o Serviço de 
Aconselhamento em Oncogenética no HUCAM/ES, a Divulgação Científica do 
NGHM e Cursos de Extensão no formato MOOCs.
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