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INTRODUÇÃO
Define-se com alto risco para câncer 
de mama quando um indivíduo apre-
senta risco cumulativo no decorrer da 
vida de desenvolver a doença acima 
de 20% a 30% ou quando o risco re-
lativo (RR) é maior do que 2,5. O cân-
cer de mama representa a neoplasia 
mais comum na população feminina, 
com aproximadamente 2,4 milhões 
de casos diagnosticados anualmen-
te em todo o mundo. Segundo dados 
do Instituto Nacional de Câncer José 
Alencar Gomes da Silva, esperam-se, 
para 2018, 57.900 novos casos, o que 
representa 28% das neoplasias ma-
lignas na população feminina. Em 
um país continental como o Brasil e 
com tantas diferenças socioeconô-
micas entre as diferentes regiões, os 
dados sobre percentagem de casos 
iniciais e taxas de mortalidade va-
riam muito. No entanto, pelo menos 
um terço dos casos é diagnosticado 
em fases avançadas (estádios III e 
IV), o que implica taxas de mortali-
dade elevadas, chegando a 25% do 
número de casos diagnosticados ao 
ano.(1) A mortalidade por câncer de 
mama está associada diretamente 
a fatores relacionados à biologia 
tumoral, ao estádio no momento do 
diagnóstico e, também, ao acesso 
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ao tratamento. Em todos os países 
desenvolvidos, as taxas de morta-
lidade vêm apresentando queda 
desde a última década, enquanto 
no Brasil ela é estável ou mesmo 
levemente crescente. O rastreamen-
to organizado tem papel na queda 
da mortalidade, mas o impacto do 
tratamento, em tempo hábil e com 
arsenal terapêutico recomendado, 
é muito importante. Exemplo dis-
so é a disponibilização de drogas 
como trastuzumabe no tratamento 
do câncer de mama com expressão 
de HER2, que mudou radicalmen-
te o cenário do prognóstico des-
sa patologia. Estima-se que pelo 
menos 70% dos casos – chamados 
de esporádicos – tenham em sua 
gênese uma característica multifa-
torial. Uma vez que não há relação 
direta de causa-efeito com fatores 
ambientais ou pessoais específicos, 
o estudo deles torna-se muito im-
portante. É de extrema valia, na prá-
tica clínica, o conhecimento de fa-
tores que possam aumentar o risco 
e do impacto de cada um deles na 
chance em desenvolver a doença, 
pois, em várias situações, é possível 
intervir e minimizar os riscos. Dimi-
nuir risco significa diminuir incidên-
cia e, muito provavelmente, mortes 
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pela doença. Em cerca de 20% dos casos, há uma histó-
ria familiar presente, mas sem a caracterização de um 
pedigree compatível com alguma síndrome genética co-
nhecida e, por fim, nos 5% a 15% restantes – chamados 
de hereditários – é possível estabelecer um padrão de 
herança autossômica ou iniciar a investigação genética 
quando não há casos na família, mas a apresentação 
da doença sugere mutações deletérias compatíveis com 
alta probabilidade em desenvolver câncer de mama, 
como, por exemplo, mulheres muito jovens com câncer 
de mama triplo-negativo ou basal-like sem o antece-
dente familiar.(2)

FATORES DE RISCO 
No quadro 1, verificam-se uma descrição dos principais 
fatores de risco e uma compilação dos resultados de 
diversos estudos sobre o impacto na elevação do risco 
atribuído a cada um deles.(3)

Importante salientar que, quando o RR é menor 
que 1,5, o impacto específico é muito baixo, no entan-
to a associação de vários fatores com RR baixo pode 
levar a paciente a um nível de risco mais alto. Por 
isso, a correta identificação dessas situações é mui-
to importante, a fim de estabelecer estratégias de 
prevenção primária e/ou secundária. Alguns fatores 
de risco são modificáveis por intervenção médica e 
mudança de hábitos de vida. Para outros, há impli-
cação direta com fatores socioculturais (por exemplo, 
idade da primeira gestação, número de gestações), e 
a modificação desses, apesar de possível, depende 
muito mais da sociedade como um todo do que da 
intervenção médica. Os fatores de risco relacionados 
à história familiar podem ser diminuídos mediante 
condutas particularizadas e específicas como as ci-
rurgias redutoras de risco e hormonioterapia. Nesse 
sentido, há modelos estatísticos que podem auxiliar 
na mensuração do risco e da probabilidade de haver 
mutação associada ao câncer de mama hereditário. A 
partir desse ponto, podem-se estabelecer as estraté-
gias de intervenção baseadas em evidência com fun-
damentação científica.

MODELOS DE AVALIAÇÃO DE RISCO
O modelo de Gail (www.cancer.gov/bcrisktool) con-
templa basicamente fatores relacionados à história 
pessoal e deve ser utilizado para os casos sem an-
tecedente familiar muito evidente. Foi utilizado em 
importantes estudos de quimioprevenção, e o valor 
de RR > 1,67 foi considerado como limite para recruta-
mento de pacientes. É possível mensurar o risco atual 
e cumulativo durante a vida, em comparação com a po-
pulação com RR < 1,67. Quando se acessa esse modelo 
de avaliação de risco em seu site, há duas pergun-
tas que contemplam informações sobre antecedente 
pessoal de carcinoma ductal in situ, carcinoma lobu-
lar in situ ou conhecimento de mutação associada ao 

câncer de mama hereditário, ressaltando-se, então, 
um alerta de que, para esses casos específicos, essa 
não é a melhor ferramenta para o cálculo do risco. 
As variáveis levadas em consideração são: idade (vá-
lido acima de 35 anos), idade na menarca, idade da 
primeira gestação a termo, raça/etnia, número de pa-
rentes de primeiro grau acometidos (mas apenas 0,1 
ou > 1) e história de biópsia prévia com e sem hiper-
plasia atípica. Os resultados indicam o risco de de-
senvolver câncer de mama nos próximos cinco anos 
e no decorrer da vida, em comparação com a mu-
lher norte-americana de risco habitual.(4) O modelo 
de Tyrer-Cuzick é mais abrangente e estima, também, 
a probabilidade de haver mutação de BRCA1 e BRCA2. 
Segundo esse modelo, quando o indivíduo apresen-
tar chance de desenvolver câncer de mama acima de 
20% no decorrer da vida, deve ser considerado de 
alto risco e, quando a probabilidade de mutação for 
superior a 10%, a pesquisa genética deve ser solicita-
da. As variáveis estudadas são: idade, menarca, peso 
e altura, paridade e idade da primeira gestação, bióp-
sia prévia (inclui resultados de hiperplasia atípica e 

Quadro 1. Fatores de risco para câncer de mama 

Fatores pessoais RR/OR*

Menarca precoce 1,3-1,5

Menopausa tardia 1,2-1,6

Ausência de amamentação 1,2-1,4

Nuliparidade ou 1ª gestação após 30 anos 1,5-1,9

Uso de contracepção hormonal 1,1-1,3

Uso de TH na pós-menopausa (E + P, tibolona) 1,1-1,3

Obesidade na pós-menopausa 1,2-1,9

Consumo de álcool (≥ 2 doses/dia) 1,2-1,3

Níveis de estrógeno circulante 2,0-3,5

Biópsia mamária com atipia 
ou carcinoma in situ

3,5-4,0

Doença proliferativa sem atipias 1,5-2,0

Densidade mamária elevada 3,6-5,9

Irradiação torácica antes dos 30 anos 2,0-8,0

Fatores familiares RR/OR

Mutação patogênica conhecida 4,0-8,0

Câncer de mama ou ovário  
(1 parente 1º grau ≥ 50 anos)

1,5-1,8

Câncer de mama ou ovário  
(1 parente 1º grau ≤ 50 anos)

3,5

Câncer de mama ou ovário (1 parente 2º grau) 1,5

Câncer de mama ou ovário  
(2 parentes 1º grau ≥ 50 anos)

3,6

Câncer de mama masculino 3-5
* Razão de risco (odds ratio).
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carcinoma lobular in situ), status de menopausa, uso 
de terapia hormonal pós-menopausa e por quanto 
tempo, densidade mamária e história familiar deta-
lhada, ascendência de judeus ashkenazi e resultado 
de teste genético. Os resultados são mostrados em 
gráfico que compara a probabilidade no desenvolvi-
mento de câncer de mama no decorrer da vida com 
mulheres de risco habitual. Estima também a chan-
ce de a paciente ser portadora de mutação BRCA1 e 
BRCA2 e de não ser mutada.(5) Outros modelos como 
o de Clauss, BRCAPRO, Myriad e BOADICEA devem ser 
utilizados apenas em casos com forte história fami-
liar. As diferenças entre as variáveis empregadas no 
cálculo em cada um desses modelos podem levar a 
sub ou superestimação do risco. Portanto, uma vez 
feita a opção por utilizá-los, a escolha correta é fun-
damental para a utilização adequada a cada caso. 

RISCO ELEVADO PARA CÂNCER 
DE MAMA HEREDITÁRIO
A identificação dessas pacientes está fundamenta-
da na (1) história familiar e/ou na (2) apresentação 
clínica da doença independente de antecedentes 
familiares. No primeiro caso, a anamnese e o here-
dograma são os pontos-chave para a suspeição de 
câncer de mama hereditário. As informações referen-
tes à etnia, ao tamanho das famílias, à percentagem 
entre homens e mulheres, às mortes precoces não 
relacionadas ao câncer, à consanguinidade, ao núme-
ro e à idade de indivíduos acometidos, aos outros tu-
mores primários, aos tipos histológicos, entre outras, 
são muito importantes, pois diversas síndromes ge-
néticas associadas ao câncer de mama podem apre-
sentar padrão familiar de transmissão e penetrância 
gênica diversa, assim como a ocorrência de diversos 

outros tipos de tumores. No segundo caso, em que a 
paciente tem câncer de mama, independentemente 
de familiares acometidos, o fenótipo da doença pode 
estar ligado ao câncer hereditário e, por algum moti-
vo, aquele pode ser o primeiro caso de manifestação 
na família.(6) No quadro 2 são listadas situações em 
que há suspeita de câncer de mama hereditário, em 
pacientes com e sem história pessoal de câncer de 
mama.

Nesses casos, há indicação de aconselhamento gené-
tico e da solicitação de testes para pesquisa de muta-
ções, pois os resultados podem interferir nas condutas 
a serem realizadas com a paciente em questão (seja ras-
treamento diferenciado para outros tumores, cirurgias 
redutoras de risco etc.) e também com os familiares. Nas 
famílias de alto risco, mas sem informações sobre mu-
tações, o teste deve ser feito em um dos membros afe-
tados, preferencialmente, naqueles em que mais pro-
vavelmente possa ocorrer uma mutação: jovens, câncer 
de mama bilateral ou com outros tumores associados. 
Uma vez detectada a mutação, pesquisa-se apenas a 
mutação específica no restante da família. Quando rea-
lizado o teste em um indivíduo não acometido, mas com 
forte história familiar, o resultado negativo não deve 
ser considerado conclusivo. Pode existir uma mutação 
ainda não conhecida ou mesmo um resultado negativo 
pode ser decorrente de técnica empregada pelo teste 
genético.(7) Os testes podem detectar mutações pontuais 
em determinados genes predeterminados ou a partir 
de plataformas de sequenciamento multigênicas (NGS 
– next generation sequencing), que apresentam a vanta-
gem da leitura de múltiplos genes em uma única reação. 
Há estudos que mostram que esses testes aumentam 
a capacidade de detecção em relação aos testes pon-
tuais e podem ser úteis nos casos em que mais de um 
gene pode estar envolvido com as características clíni-

Quadro 2. Fatores associados ao câncer de mama hereditário

Paciente com câncer de mama Paciente sem câncer de mama e com história familiar positiva

Idade ≤ 40 anos
Idade ≤ 50 anos e ascendência judaica ashkenazi

≥ 2 cânceres primários de mama em um ou 
mais parentes do mesmo lado da família

2 cânceres primários de mama, sendo o 1º antes dos 50 anos Parente de 1º grau com câncer de mama ≤ 45 anos

Câncer de mama triplo-negativo ≤ 60 anos Câncer de mama em homem

Diagnóstico em qualquer idade e:
≥ 1 parente com câncer de mama ≤ 50 anos
≥ 2 parentes com câncer de pâncreas ou 
próstata agressivo em qualquer idade
≥ 2 parentes com câncer de mama em qualquer idade

Mutação patogênica conhecida na família

≥ 1 parente com câncer de mama masculino em qualquer idade Mutação patogênica conhecida na família

≥ 1 parente com câncer epitelial de ovário em qualquer idade ≥ 1 câncer epitelial de ovário do mesmo lado da família

Diagnóstico de outros tumores: ovário  
e/ou tireoide e/ou endométrio e/ou gástrico  
e/ou adrenocortical e/ou cerebral e/ou sarcoma 

Diagnóstico de outros tumores: ovário  
e/ou tireoide e/ou endométrio e/ou gástrico  
e/ou adrenocortical e/ou cerebral e/ou sarcoma
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cas apresentadas em determinada família. No entan-
to, podem não detectar tipos específicos de mutações 
(principalmente deleções) usualmente diagnosticadas 
nos testes que pesquisam genes isolados. Além disso, 
aumenta o número de variantes de significado clínico 
incerto (VUS), cujo manuseio ainda é controverso.(1) Den-
tre as síndromes relacionadas ao câncer de mama, des-
tacam-se a síndrome da predisposição hereditária ao 
câncer de mama e ovário (mutações de BRCA1 e BRCA2), 
a síndrome de Li-Fraumeni (mutação de TP53), a síndro-
me de Cowden (mutação de PTEN), a síndrome de câncer 
gástrico difuso hereditário (mutação de CDH1) e a sín-
drome de Peutz-Jeghers (mutação de STK11). Outros ge-
nes com mutações associadas ao câncer de mama, em-
bora mais raras, são PALB2, CHECK2, ATM, BRIP1, RAD51C, 
RAD51D e NBN.(6) Para as mutações com alta penetrância, 
como BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN e PALB2, a probabilidade 
em desenvolver câncer de mama no decorrer da vida é 
acima de 50%. Já quando a penetrância é moderada, a 
chance é de 25% a 50% (CHECK2, BARD1, ATM). As muta-
ções nos genes BRCA1 e BRCA2 relacionam-se a mais de 
50% dos casos de câncer de mama hereditário e deter-
minam risco cumulativo alto no decorrer da vida para o 
desenvolvimento de câncer de mama e ovário. No caso 
de BRCA1, o risco cumulativo é de 72% e 44%, respecti-
vamente, e para BRCA2, de 69% e 17%, respectivamente. 
Além disso, há maior prevalência de câncer de pâncreas, 
melanoma e próstata na população mutada. Em alguns 
casos, como para os portadores de mutação de TP53, 
com frequência relativamente alta nas regiões Sul e Su-
deste do Brasil em comparação com outros países que 
têm maior incidência de câncer de mama, sistema ner-
voso central, adrenais e múltiplos sarcomas, há proto-
colos específicos de rastreamento desde a infância, e 
as condutas são muito influenciadas pelo tipo de mani-
festação de câncer em cada família. No entanto, a maior 
parte das estratégicas de redução de risco reportadas 
na literatura foi descrita para a população de pacientes 
com mutação BRCA e extrapoladas para as outras muta-
ções, respeitando-se algumas particularidades. 

INTERVENÇÕES – TRATAMENTO
Conforme mencionado, alguns fatores de risco não são 
modificáveis, como idade e idade da menarca; outros 
podem ser influenciáveis, como paridade, idade da pri-
meira gestação, amamentação, densidade mamária e 
idade da menopausa. Mas há aqueles em que, clara-
mente, modificações de hábito de vida, medicamentos 
e cirurgias redutoras de risco podem influenciar direta-
mente a redução de risco para câncer de mama.  

RISCO MODIFICÁVEL POR MEDIDAS 
COMPORTAMENTAIS
HÁBITOS DE VIDA
Dentre os hábitos de vida, destacam-se o consumo 
de álcool, a terapia hormonal para a pós-menopausa, 

a contracepção hormonal e a obesidade, esta, por sua 
vez, diretamente relacionada a hábitos alimentares e 
atividade física. O consumo de álcool está associado a 
aumento do risco para câncer de mama, e a base des-
sa associação pode estar na desnutrição crônica, na in-
terferência no metabolismo do estrogênio; talvez, como 
efeito carcinogênico direto do álcool e seus metabólitos 
nas células mamárias. No caso da obesidade, o aumen-
to do risco, muito provavelmente, ocorre pela conversão 
estrogênica periférica, pelo aumento das taxas séricas 
desse hormônio e pelo contínuo estímulo nas células 
mamárias.(3) Em recente revisão sistemática elaborada 
pelo World Cancer Research Fund e American Institute 
for Cancer Research, publicada em 2017, sobre dieta, 
nutrição, atividade física e câncer de mama, os autores 
analisaram estudos com mais de 12 milhões de mulhe-
res e cerca de 260 mil casos de câncer de mama. Entre 
uma série de variáveis estudadas, os autores encontra-
ram fortes evidências na pós-menopausa associadas à 
diminuição de risco como atividade física, amamenta-
ção, sobrepeso ou mesmo obesidade entre 18 e 30 anos 
e limitadas evidências para diminuição de risco com 
alimentos vegetais sem amido (para câncer receptor de 
estrógeno negativo), alimentos ricos em carotenoides e 
com alta dosagem de cálcio. Ainda na pós-menopausa, 
o sobrepeso ou a obesidade por toda a vida adulta, o 
ganho de peso no decorrer da vida adulta e o consu-
mo de álcool associaram-se fortemente ao aumento de 
risco. Quando avaliaram mulheres na pré-menopausa, 
a diminuição de risco com fortes evidências ocorreu 
com as seguintes variáveis: atividade física vigorosa, so-
brepeso ou mesmo obesidade entre 18 e 30 anos, so-
brepeso ou obesidade durante a vida adulta antes da 
menopausa, amamentação e evidências limitadas para 
diminuição de risco com alimentos vegetais sem amido 
(para câncer receptor de estrógeno negativo), alimen-
tos ricos em carotenoides, com alta dosagem de cálcio, 
laticínios, bem como ser fisicamente ativa. Já os fato-
res associados fortemente ao aumento de risco nessa 
população pré-menopausa foram consumo de álcool e 
fatores antropométricos, como altura elevada.(8) Outro 
estudo norte-americano, DM Trial, publicado em 2016, 
pesquisou o efeito de dieta pobre em gordura e rica 
em frutas/vegetais/grãos e a associação com câncer de 
mama, câncer colorretal e doença cardíaca nas mulhe-
res após a menopausa. Foram avaliadas mais de 48 mil 
mulheres, que se submeteram à diminuição de 20% da 
gordura e ao aumento para cinco porções de frutas e 
seis de grãos ao dia. Houve redução não significativa 
de 9% na incidência de câncer de mama em relação ao 
grupo controle.(9)

TERAPIA HORMONAL NA PÓS-MENOPAUSA (TH)
No tocante à TH na pós-menopausa, inúmeros estudos 
têm mostrado aumento de risco de baixa magnitude, em 
torno de RR 1,2 a 1,4. Os principais estudos avaliaram a 
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posologia combinada (estrógeno e progesterona), isola-
da (estrogênio) e também com tibolona, mas, entre to-
dos, o mais importante foi o WHI, por ter sido um grande 
ensaio clínico prospectivo e aleatorizado com longo se-
guimento. Esse estudo avaliou regimes de TH combina-
da somente com estrógeno, mas foi interrompido após 
5,6 anos por ter verificado aumento do risco para cân-
cer de mama na ordem de 25% (RR = 1,25 1,07-1,46). No 
mesmo estudo, o grupo de mulheres histerectomizadas 
que utilizaram somente o estrogênio apresentou me-
nor incidência de câncer em comparação com o grupo 
controle, embora sem diferença estatística na primeira 
análise com 5,6 anos de seguimento (RR = 0,77 0,57-1,06), 
mas significativa após 10,7 anos (RR = 0,77 0,62-0,95).
(10) Outro importante estudo foi o The Million Women 
Study and Breast Cancer, que avaliou, por questioná-
rio, 1.084.110 mulheres e mostrou que o uso de tibolona 
associou-se a aumento de risco para câncer de mama 
(RR = 1,45 1,25-1,68).(11) No grupo de pacientes com alto 
risco para câncer de mama hereditário, as informações 
quanto ao uso de TH são escassas e derivadas de séries 
muito menores do que as supramencionadas. No estudo 
de coorte prospectivo PROSE, Rebbeck et al. avaliaram 
a incidência de câncer de mama em 462 mulheres por-
tadoras de mutação BRCA (média de idade de 42 anos), 
sendo 155 submetidas à salpingo-oforectomia bilateral 
redutora de riscos (SOBRR) e 307 não. Dessas mulheres, 
114 utilizaram TH (93 das 155 com SOBRR e 21 das 307 
sem SOBRR). Na análise de toda a coorte, a SOBRR as-
sociou-se à redução significativa no risco de câncer de 
mama [hazard ratio (HR): 0,40, intervalo de confiança (IC) 
95%: 0,18-0,92], e não foi observado aumento de risco 
para câncer de mama com a TH (HR: 0,37, IC 95%: 0,14-
0,96). No entanto, foi um estudo com seguimento muito 
curto (3,6 anos) e com sérias limitações metodológicas.
(12) Outros dados também provêm de estudos limita-
dos. Eisen et al., em 2008, avaliaram, em estudo de caso 
controle, 472 mulheres portadoras de mutação de BRCA1; 
28 delas fizeram TH com estrógeno isolado e 19 com re-
gime combinado. Observaram relação inversa entre uso 
de estrógeno isolado e risco para câncer de mama [odds 
ratio (OR): 0,51, IC 95%: 0,27-0,98] e ausência dessa asso-
ciação com a TH combinada (OR: 0,66, IC 95%: 0,34-1,27). 
Em relação ao tempo de uso de TH, as mulheres foram 
estratificadas em dois grupos: maior e menor que três 
anos, e não houve diferenças entre os grupos.(13)

CONTRACEPÇÃO HORMONAL (CH)
A associação entre uso de CH e câncer de mama vem 
sendo discutida há vários anos, com resultados nem 
sempre claros e conclusivos. Há vários estudos publica-
dos que não mostram associação de anticoncepcionais 
orais (ACO) com câncer de mama, e naqueles em que 
houve associação positiva, o impacto foi um pequeno 
incremento do risco. Kahlenborn et al., em 2006, publi-
caram metanálise de 34 estudos de mulheres pré-me-

nopausadas, conduzidos após 1980, que mostrou odds 
ratio de 1,19 (1,09-1,29, IC 95%) para uso atual de ACO, 1,44 
(1,28-1,62) para uso de ACO antes da primeira gestação a 
termo e 1,15 (1,06-1,26) para uso de ACO após a primeira 
gestação a termo.(14) Recentemente, foi feito um grande 
estudo, por Morch et al., com 1,8 milhão de mulheres 
dinamarquesas usuárias de métodos contraceptivos 
hormonais, com idade entre 15 e 49 anos, sem antece-
dente pessoal para câncer de mama, tromboembolismo 
ou tratamento para infertilidade. Essas mulheres foram 
seguidas por um tempo médio de 10,9 anos, e os resul-
tados demonstraram RR de 1,20 em comparação com as 
não usuárias, chegando a RR de 1,38 nas mulheres acima 
de 35 anos e com mais de 10 anos de uso. Esses dados 
referem-se a todos os tipos de contracepção hormonal 
utilizados naquele país, e não apenas às formulações 
orais. O aumento de risco absoluto foi de 13 casos por 
100 mil mulheres, mas apenas 2 por 100 mil mulheres 
com menos de 35 anos.(15) Com relação ao impacto do 
uso de CH nas pacientes com alto risco genético, espe-
cialmente as portadoras de mutação BRCA1 e BRCA2, há 
pouca informação na literatura. O risco parece ser maior 
durante o tratamento, sobretudo para as que iniciaram 
a terapia antes da primeira gestação a termo. Metaná-
lise de três estudos caso controle evidenciou aumento 
de risco apenas para as mulheres portadoras de muta-
ção genética do tipo BRCA1 (HR: 1,48; IC 95%: 1,14-1,92). 
Essa análise também revelou redução significativa de 
43% na incidência de câncer de ovário (OR: 0,57; IC 95%: 
0,47-0,71; p < 0,001). Os autores concluíram que dados 
da associação entre uso de ACO e câncer de mama, em 
portadoras de mutação BRCA, são heterogêneos, incon-
sistentes e consideraram a prevenção medicamentosa 
com ACO para o câncer de ovário em pacientes jovens 
(< 30 anos) portadoras de mutação do tipo BRCA que 
não aceitam a SOBRR como medida de prevenção.(16) 
Dolle et al. analisaram os fatores de risco para o de-
senvolvimento do câncer de mama triplo-negativo em 
mulheres com idade ≤ 45 anos e notaram que o uso de 
ACO por um ano ou mais foi associado com aumento 
de risco de 2,5 vezes. Para as mulheres com idade ≤ 40 
anos que usaram a medicação por ≥ 1 ano, o RR para 
o câncer de mama triplo-negativo foi de 4,2 (RR: 4,2, IC 
95%: 1,9-9,3). Conclui-se que o uso de ACO eleva mini-
mamente as chances de desenvolvimento do câncer de 
mama e o risco é maior quando se inicia a terapia antes 
da primeira gestação a termo e/ou se utiliza a droga por 
mais de cinco anos. Após a interrupção da CH, o risco 
decresce com o passar do tempo.(17) Outra metanálise 
recente avaliou, em pacientes portadoras de mutação 
BRCA1/BRCA2 ou com forte história familiar, a associa-
ção do uso de ACO e a chance de desenvolver cânceres 
de mama e de ovário. Os autores notaram redução sig-
nificativa da incidência do câncer de ovário (RR: 0,58, IC 
95%: 0,46-0,73) e não encontraram aumento significativo 
da incidência do câncer de mama (RR: 1,21; IC 95%: 0,93-
1,58). A partir desses resultados, pôde-se concluir que 
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a associação entre uso de ACO e desenvolvimento de 
cânceres de mama e ovário, em portadoras de mutação 
genética tipo BRCA1/BRCA2, é semelhante às observa-
das na população geral e que o ACO deveria ser prescri-
to para pacientes jovens portadoras de mutação BRCA 
para a prevenção medicamentosa do câncer de ovário.
(18) Pelo exposto, fica claro o conceito de que a asso-
ciação de diversos fatores de risco é importante, sendo 
pouco útil a análise de um único fator isolado. A CH e a 
TH na pós-menopausa apresentam inúmeras vantagens 
para a vida das mulheres, no entanto a prescrição deve 
passar por uma avaliação individual a fim de que não 
seja acrescido mais risco para câncer de mama, embora 
de pequena magnitude, para quem já possui risco alto 
por outros fatores. 

RISCO MODIFICÁVEL POR QUIMIOPREVENÇÃO
O grupo é formado por pacientes que possuem risco 
aumentado, geralmente calculado pelos modelos de 
risco, mas que não têm pedigree compatível com cân-
cer de mama hereditário. A quimioprevenção é realiza-
da pelos moduladores seletivos de receptor de estro-
gênio (SERMs) ou pelos inibidores de aromatase (IAs). 
Os esteroides sexuais desempenham papel primordial 
na promoção dos cânceres mamários, em especial nos 
subtipos luminais, e o bloqueio da via hormonal acar-

reta redução do risco de desenvolvimento do câncer de 
mama. Estudos prospectivos robustos mostraram que 
essa diminuição da incidência do câncer mamário, em 
população de risco moderado, ou seja, nas portadoras 
de hiperplasias ductais ou lobulares atípicas, neopla-
sia lobular in situ ou com idade superior a 59 anos, foi 
da ordem de 50%.(19) Essa contenção de risco ocorreu à 
custa da menor incidência de tumores receptores es-
trogênicos positivos. Entre os SERMs, a droga mais uti-
lizada e incialmente testada como prevenção primária 
foi o tamoxifeno (TMX), seguida pelo raloxifeno (RLX). 
Mais recentemente, estudos mostraram eficácia seme-
lhante na pós-menopausa com a utilização dos IAs, em 
especial anastrozol e exemestano.(20) O quadro 3 mostra 
um resumo dos principais estudos e seus desfechos.

Um dos problemas da prática clínica, fora dos ensaios 
clínicos, é a adesão das pacientes a esses regimes de 
medicamentos, tendo em vista o custo, o longo tempo 
de uso e os efeitos colaterais. De maneira geral, segundo 
orientações do National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN), as melhores indicações são: 

 • TMX 20 mg ao dia, por cinco anos: pacientes na pré 
e pós-menopausa, consideradas de alto risco pelo 
modelo de Gail (RR > 1,67), e história pessoal de 
hiperplasia atípica ou carcinoma lobular in situ;

 • RLX 60 mg ao dia, por cinco anos: pacientes na 

Quadro 3. Principais estudos de quimioprevenção para câncer de mama

Estudo No de casos Seguimento Intervenção Critérios de seleção
Redução de risco

(odds ratio)

NSABP P1 13.338 5 anos TMX versus 
placebo

> 60 anos
ou 35-39 com Gail > 1,66

ou CLIS/HDA
0,51 (0,39-0,66)

RMT 2.471 5,8 anos TMX versus 
placebo

30-70 anos
Parente de 1º grau com 

câncer de mama 
0,83 (0,58-1,16)

STAR 19.700 5 anos
RLX 60 versus 

TMX 20
Pós-menopausa  
com Gail > 1,66

Ambos efetivos na redução 
de risco, mas TMX superior ao 
RLX em relação a carcinoma 
invasor – HR 1,24 (1,05-1,47)

IBIS-1 7.139 4,1 anos TMX 20 versus 
placebo

35-70 anos
RR aumentado

0,67 (0,49-0,91)

IBIS-2 3.864 7 anos Anastrozol 
versus placebo

Pós-menopausa, 
Tyrer Cuzick RR 2x entre 40-44 
Tyrer Cuzick RR 1,5 entre 45-60 

Tyrer Cuzick > 5% 10 anos

0,50 (0,32-0,76)

MORE 7.705 40 meses RLX 60 versus 
placebo

Osteoporose
< 80 anos

2 anos de menopausa
0,35 (0,21-0,58)

MAP.3 4.560 35 meses Exemestano 
versus placebo

Pós-menopausa Gail > 1,66 ou 
> 60 anos ou lesão precursora 0,35 (0,18-0,70)

TMX: tamoxifeno; RLX: raloxifeno.
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pós-menopausa de alto risco pelo modelo de 
Gail (RR > 1,67) e história pessoal de hiperplasia 
atípica ou carcinoma lobular in situ;

 • Anastrozol 1 mg ao dia, por cinco anos, ou 
exemestano 2,5 mg ao dia, por cinco anos: 
pacientes na pós-menopausa com indicação 
de quimioprofilaxia, mas com contraindicação 
ou efeitos adversos ao TMX e RLX.

Entre os principais efeitos colaterais associados ao 
TMX, estão: carcinoma de endométrio, eventos trom-
boembólicos, catarata e acidente vascular cerebral; ao 
RLX: eventos tromboembólicos; e aos IAs: dor muscular, 
dor óssea, elevação de níveis de pressão arterial e os-
teoporose, além da exacerbação de sintomas climatéri-
cos como um todo.

QUIMIOPREVENÇÃO EM MULHERES 
COM ALTO RISCO HEREDITÁRIO
Aproximadamente 80% dos carcinomas mamários as-
sociados à mutação do gene supressor BRCA1 são re-
ceptores hormonais negativos, contudo as com mutação 
do gene BRCA2 possuem, em média, 75% de tumores re-
ceptores hormonais positivos; logo, espera-se que, ao 
bloquear a via hormonal, a prevenção seja mais efetiva 
para o segundo grupo. No estudo NSABP-P1, havia ape-
nas 19 pacientes com mutação do tipo BRCA, e o TMX re-
duziu o risco em 62% nas pacientes com mutação BRCA2 
(RR: 0,38, IC 95%: 0,06-1,56), não sendo efetivo naquelas 
com mutação BRCA1.(21) A literatura não é consistente 
em relação à hormonioterapia no grupo de pacientes 
mutadas. Gronwald et al. avaliaram a incidência de cân-
cer de mama contralateral em 1.504 pacientes com cân-
cer de mama portadoras de mutação BRCA1 ou BRCA2. 
Aquelas que usaram o TMX como tratamento endócrino 
adjuvante por mais de um ano tiveram redução do risco 
de desenvolvimento do câncer de mama contralateral 
de 63%, e esse benefício foi similar entre os tipos de 
mutação BRCA.(22) Ainda sobre a prevenção medica-
mentosa, o RLX e os IAs mostraram-se efetivos para mu-
lheres menopausadas pertencentes ao grupo de risco 
elevado, porém, naquelas com mutação tipo BRCA, ain-
da não existem estudos disponíveis que possam validar 
tal utilização.  

RISCO MODIFICÁVEL POR CIRURGIAS 
REDUTORAS DE RISCO 
As cirurgias redutoras de risco, assim como a quimiopre-
venção, são formas de prevenção primária do câncer de 
mama, em que se entende o conjunto de medidas que 
busca evitar que a mulher venha a ter a doença. O termo 
cirurgias “redutoras de risco” é mais adequado do que “ci-
rurgias profiláticas”, porque, na prática, essas cirurgias não 
são capazes de excluir totalmente o evento câncer. Apesar 
disso, os dois termos ainda são utilizados. A população 
candidata a tais medidas é de mulheres que apresen-

tam alto risco para o câncer de mama, mais propriamente 
aquelas com risco de síndromes hereditárias associadas 
aos cânceres de mama e ou de ovário, como as porta-
doras de mutações deletérias nos genes BRCA, lesões de 
alto risco na impossibilidade de quimioprevenção e nas 
mulheres que foram submetidas à radioterapia em tórax 
antes dos 30 anos, para tratamento de doenças linfopro-
liferativas. As três formas de cirurgias redutoras de risco 
são: as mastectomias bilaterais redutoras de risco (MBRRs), 
indicadas para mulheres sem câncer de mama; as mas-
tectomias contralaterais redutoras de risco (MCRRs), indi-
cadas para pacientes com câncer de mama unilateral; e a  
salpingo-ooforectomia bilateral redutora de risco (SOBRR), 
realizada em mulheres com ou sem câncer de mama. 

MASTECTOMIAS BILATERAIS 
REDUTORAS DE RISCO 
Os primeiros relatos de mastectomias “subcutâneas 
profiláticas” foram apresentados na década de 1960. 
Nessa época, o procedimento era indicado para diversas 
situações: dor mamária, mamas multinodulares, cance-
rofobia, carcinoma lobular in situ, antecedente familiar 
para câncer de mama, entre outras. Desde então, surgiu 
um dos principais problemas dessa intervenção: a pa-
dronização da técnica. A técnica cirúrgica mais realizada 
passou a ser a “mastectomia subcutânea”, que orientava 
a preservação da pele da mama, bem como do com-
plexo areolopapilar. Porém, a dimensão da radicalida-
de do procedimento permaneceu não padronizada e as 
tentativas de utilizar como referência da dissecção do 
retalho e a fáscia superficial não se mostraram adequa-
das.(23) Beer et al. observaram que, em 50% dos casos, 
não se encontra a fáscia, bem como pode existir tecido 
mamário além dela.(24) Atualmente, a cirurgia conhe-
cida como adenectomia, adenomastectomia ou, ainda, 
mastectomia com preservação do complexo areolopa-
pilar (nipple sparing mastectomy) é a preferencial para 
esse procedimento. Preconiza-se nessa cirurgia maior 
cuidado em termos da ressecção do máximo de tecido 
mamário possível, bem como a busca por espessuras 
de retalhos mais finos. A espessura de retalho cutâneo 
menor ou igual a 5 mm é a recomendada, pois pare-
ce ser a mais adequada em termos de segurança on-
cológica.(25) O primeiro estudo “robusto” que avaliou o 
impacto da MBRR na incidência do câncer de mama e 
da mortalidade da doença foi o estudo da Clínica Mayo 
feito por Hartmann et al., composto por uma coorte re-
trospectiva com 639 mulheres submetidas a mastecto-
mias “profiláticas” comparadas a um grupo controle de 
irmãs ou parentes mais próximos possíveis, entre 1960 
e 1993. Foram 214 mulheres de alto risco e 425 com ris-
co moderado, segundo os critérios dos pesquisadores. 
Em um seguimento médio de 14 anos, houve diminuição 
de 90% dos casos de câncer de mama entre as mulhe-
res submetidas à MBRR. Em relação à mortalidade por 
câncer de mama, houve diminuição de 100% entre as 
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de risco moderado e 81% a 94% no grupo de alto ris-
co.(26) Nessa publicação inicial, as mulheres não foram 
avaliadas em relação às mutações deletérias em genes 
associados ao risco de câncer de mama como o BRCA1 
e BRCA2. Esses genes foram descritos nos anos de 1990 
e 1994. A partir da descoberta desses genes, foram pu-
blicados estudos que avaliaram o papel das MBRRs na 
população com mutação em BRCA1 e/ou BRCA2. Os mais 
relevantes foram as publicações de Meijers-Heijboer  
et al.(27) e Rebbeck et al.(28) Os primeiros autores conduzi-
ram um estudo prospectivo em 139 mulheres sadias com 
mutações deletérias em BRCA1 e BRCA2, das quais 76 fo-
ram submetidas à MBRR e 63 permaneceram sob segui-
mento regular. Em um seguimento de três anos, nenhum 
caso de câncer foi observado no grupo de mastectomias 
e oito foram detectados no grupo de acompanhamen-
to clínico. No estudo de Rebbeck et al., 483 mulheres 
com mutações deletérias de BRCA1 e/ou BRCA2 foram 
estudadas e 105 mulheres foram submetidas à MBRR e 
378, a acompanhamento. Após um tempo médio de 6,4 
anos, foram observados dois casos de câncer de mama 
no grupo de MBRR (1,9%) e 105 no grupo de acompa-
nhamento (48,7%). Houve diminuição de 95% do câncer 
de mama em mulheres que também realizaram a SORR 
e de 90% nas mulheres que mantiveram os ovários in-
tactos. Em 2010, Lostumbo et al. realizaram uma revi-
são de artigos publicados, até aquela data, a respeito 
das MBRRs. Foram mais de 7 mil mulheres estudadas 
e concluiu-se que a cirurgia como prevenção primária 
diminui o risco de câncer de mama e a mortalidade por 
causa dessa doença de forma significativa, principal-
mente em mulheres de alto risco, como as portadoras 
de mutações deletérias em BRCA1 e/ou BRCA2.(29) Mais 
recentemente, Li et al., em 2016, realizaram uma meta-
nálise em 15 estudos até 2014 e, também, observaram 
redução significativa de incidência e morte por câncer 
de mama em mulheres sadias portadoras de BRCA1 e/ou  
BRCA2.(30) Dessa forma, apesar de não terem sido publi-
cados ensaios clínicos referentes a esse tema e a tota-
lidade dos dados ser proveniente de avaliações retros-
pectivas, a MBRR em mulheres de risco muito elevado, 
como as portadoras de mutações em BRCA, deve ser 
considerada. Inúmeros estudos têm relatado diferentes 
níveis de satisfação das mulheres com essas técnicas 
e, recentemente, dados do Mastectomy Reconstruction 
Breast Cancer Consortium mostraram incremento de 
qualidade vida em mulheres submetidas à MBRR.(31)

MASTECTOMIA CONTRALATERAL 
REDUTORA DE RISCO 
A MCRR é indicada para as pacientes que têm câncer de 
mama, já tratado ou não, e desejam a mastectomia na 
mama oposta como medida de diminuição de risco de 
novo câncer. Existem vários fatores associados a tal es-
colha por parte das pacientes, como idade jovem, ante-
cedente familiar de câncer de mama, reconstrução ma-

mária imediata, desejo de simetrização, dificuldade de 
rastreamento, cancerofobia, entre outros. As pacientes 
realmente beneficiadas, todavia, são as que apresentam 
alto risco para câncer de mama hereditário. Quando a 
MCRR é realizada na população geral de pacientes com 
câncer de mama, os dados não demonstram benefício 
em termos de prognóstico. As séries mais antigas falha-
ram em demonstrar benefícios em termos de sobrevi-
da global da técnica. Porém, Herrinton et al., estudando 
1.072 submetidas à MCRR e 367 controles, observaram 
diminuição significativa de doença contralateral, bem 
como diminuição de morte geral e específica por cân-
cer de mama em comparação ao grupo controle.(32) 
Após esses dados iniciais, outros estudos realizados em 
mulheres de alto risco para hereditariedade confirma-
ram a indicação da cirurgia contralateral. Boughey et al. 
estudaram 385 pacientes submetidas à MCRR com alto 
risco familiar para câncer de mama e câncer de mama 
estádio I ou II e as compararam com 385 pacientes con-
trole. Foi observado aumento de sobrevida global e 
tempo livre de doença entre as pacientes submetidas à  
MCRR.(33) Metcalfe et al. estudaram a MCRR em um grupo 
de 181 pacientes com câncer de mama estádio I ou II 
e com mutações nos genes BRCA1 ou BRCA2 compara-
das com um grupo controle, também, de mulheres mu-
tadas. O seguimento médio foi de 14,3 anos e a MCRR 
associou-se a 48% de redução de mortalidade por 
câncer de mama. Esse efeito passou a ser significati-
vo após os primeiros 10 anos do tratamento do câncer  
ipsolateral.(34) Provavelmente, após os primeiros 10 anos, 
a morte por câncer passa a ser mais associada a um 
novo tumor primário contralateral do que à progressão 
sistêmica da doença ipsolateral. De forma geral, a MCRR 
é muito bem aceita pelas pacientes quando bem indi-
cada. Segundo Frost et al., cerca de 90% das mulheres 
sentem-se satisfeitas e fariam a cirurgia novamente.
(35) Apesar disso, essa técnica, quando associada à re-
construção mamária, é considerada um procedimento 
complexo, com taxas de complicação altas, chegando a 
30%. Entre essas complicações, as mais frequentes são 
necrose de retalhos, perda parcial ou total do complexo 
areolopapilar, bem como perda de implantes mamários. 
Independentemente de complicações, o resultado final 
também influencia o nível de satisfação das pacientes. 

SALPINGO-OOFORECTOMIA 
BILATERAL REDUTORA DE RISCO 
A SOBRR como método de redução de risco de câncer 
de ovário tem sido proposta há décadas para mulhe-
res com mutação germinativa dos genes BRCA1 e BRCA2. 
A remoção cirúrgica de ambos os ovários reduz dras-
ticamente a produção endógena de esteroides sexuais 
e há evidências de que essa redução da exposição da 
glândula mamária aos estrogênios pode reduzir o risco 
de câncer de mama. Assim, a SOBRR como método de 
redução de risco de câncer de mama e ovário foi pro-
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posta para mulheres portadoras do que, hoje, se deno-
mina síndrome do câncer de mama e ovário hereditário. 
Ela deve ser realizada principalmente em mulheres com 
prole constituída, entre 35 e 40 anos de idade ou mais 
precocemente, a depender do padrão de incidência 
familiar do câncer de ovário em casos especiais. Essa 
técnica não só reduz o risco de câncer de mama e de 
ovário nessa população como apresenta evidências de 
redução da mortalidade. As evidências que suportam a 
indicação do procedimento são:

a. Um estudo prospectivo internacional incluiu 
2.482 pacientes com mutação nos genes BRCA1 
ou BRCA2, em que 993 (40%) foram submetidas 
à SOBRR. Marchetti et al. mostraram que esse 
procedimento foi associado à redução de 72% 
no risco de câncer de ovário (HR: 0,28, IC 95%: 
0,12-0,69) e redução no risco de câncer de mama 
em mulheres com mutação tanto no BRCA1 (HR: 
0,63, IC 95%: 0,41-0,96) como, principalmente, 
no BRCA2 (HR: 0,3, IC 95%: 0,12-0,82);(36)

b. Em estudo do tipo observacional, Finch et al. 
obtiveram informações de 5.783 mulheres com 
mutação no BRCA por meio de um questionário 
e identificaram que a SOBRR reduziu em 80% 
o risco de câncer de ovário, de tuba ou de 
peritônio (HR: 0,20, IC 95%: 0,13-0,30) e houve 
redução de 77% no risco de morte (HR: 0,23, IC 
95%: 0,13-0,39), incluindo redução significativa 
em mulheres que tiveram câncer de mama (HR: 
0,32, IC 95%: 0,26-0,39).(37) Embora uma série de 
estudos tenha demonstrado redução significativa 
no risco de câncer de mama em mulheres com 
mutação do BRCA e submetidas à SOBRR, um 
estudo recente relata que esses dados podem 
estar superestimados. Nesse estudo, Heemskerk-
Gerritsen et al. incluíram 800 mulheres com 
mutação no BRCA e sem história prévia de câncer. 
A razão de risco para o câncer de mama em 
mulheres submetidas à SOBRR foi de 1,09 (IC 95%: 
0,67-1,77). Apesar do período de seguimento curto 
se comparado aos outros estudos, mas como 
o benefício do procedimento sobre o risco de 
câncer de ovário foi muito evidente, a indicação 
do procedimento permanece inalterada.(38) A 
SOBRR não é um procedimento isento de riscos 
e, quando realizado em mulheres na menacme 
ou na perimenopausa, pode estar associado a 
morbidades crônicas que envolvem diminuição da 
libido, disfunção sexual e sintomas climatéricos. 
Adicionalmente, efeitos crônicos indesejáveis 
que são secundários à menopausa precoce 
podem ocorrer, como é o caso da osteoporose, 
das fraturas patológicas e suas complicações 
e da doença coronariana. Assim, a discussão 
pormenorizada com a paciente, expondo-lhe, 
de forma clara, os possíveis benefícios e os 
potenciais riscos do procedimento, deve ser 

realizada. A TH é uma opção efetiva para reduzir 
os efeitos colaterais do procedimento em 
mulheres na pré-menopausa. No entanto, existe 
a preocupação de que a utilização de esteroides 
sexuais exógenos possa interferir no benefício do 
procedimento de redução de risco ou até mesmo 
aumentar o risco de desenvolvimento de câncer 
de mama. O estudo de coorte prospectivo PROSE, 
conduzido por Rebbeck et al., com 462 portadoras 
de mutação no BRCA, em que 139 pacientes foram 
submetidas à SOBRR e, entre elas, 89 receberam 
algum tipo de reposição hormonal, assinala que 
não houve redução do benefício da SOBRR.(39) Uma 
reavaliação do estudo multinacional PROSE com 
1.299 mulheres encontrou resultados similares.(40) 
Deve-se lembrar que esses estudos têm um 
número limitado de pacientes, o tipo e a duração 
da reposição hormonal são muito variáveis e 
não existem estudos clínicos randomizados 
que suportem o uso com segurança. Assim, os 
resultados atuais devem ser absorvidos com 
cautela e o oferecimento da terapia hormonal 
em mulheres com mutação do BRCA submetidas 
à SOBRR, na menacme, deve ser criterioso.

RASTREAMENTO NO ALTO RISCO 
PARA CÂNCER DE MAMA
Há consenso na literatura de que mamografia com ma-
mas densas deve ser complementada por ultrassonogra-
fia. A prevalência de mamas densas na população é alta, 
e a sensibilidade da mamografia nessa situação é baixa, 
em torno de 30% a 45%, comparada com mais de 90% na 
população sem mamas densas. Um estudo japonês ran-
domizado – J-START – avaliou 72.998 mulheres com ma-
mas densas e idade entre 40 e 49 anos, rastreadas duas 
vezes, com intervalo anual e randomizadas para ma-
mografia apenas ou associada à ultrassonografia (US). 
Houve diminuição de câncer de intervalo em que foi 
realizada US e maior frequência de estádios iniciais.(41) 
O estudo ACRIN 6666, randomizado com 2.809 mulheres, 
indica que a adição de US ou de ressonância magnética 
(RM) nas mulheres com risco aumentado para câncer de 
mama resultou em maior taxa de detecção de câncer, no 
entanto à custa de mais falsos-positivos. A adição da US 
detectou 3,7 casos/mil mulheres rastreadas. A sensibi-
lidade da mamografia foi de 0,52 (IC 95%: 0,40-0,64) e a 
especificidade, de 0,91 (IC 95%: 0,90-0,92). Com a adição 
da US, os valores foram de 0,76 (IC 95%: 0,65-0,85) e 0,84 
(IC 95%: 0,83-0,85); nas mulheres submetidas também 
à RM, os valores foram de 1,00 (IC 95%: 0,79-1,00) e 0,65 
(IC 95%: 0,61-0,69), respectivamente.(42) Há, também, evi-
dências de que, se o risco cumulativo em desenvolver 
câncer de mama é superior a 20% no decorrer da vida, 
a RM deve fazer parte do rastreamento anual.(43) Quanto 
ao alto risco para câncer hereditário, não há estudos 
randomizados que compararam o rastreamento do cân-
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cer de mama nessa população. Há, inclusive, alguns que 
questionam a eficiência dessa modalidade de preven-
ção secundária. As recomendações levam em conta al-
guns dados: (1) a grande parte dessas mulheres para as 
quais se recomenda alguma intervenção está em faixa 
etária abaixo daquelas preconizadas pelo rastreamen-
to; (2) nos ensaios clínicos de mulheres com mutação 
BRCA1/ BRCA2, a sensibilidade da RM é maior que nos 
outros métodos, apesar da especificidade não ser tão 
alta; (3) há maiores taxas de câncer de mama intervalar e 
com comportamento clínico mais agressivo. A recomen-
dação atual em vários protocolos assistenciais é de ini-
ciar o rastreamento com RM aos 25 anos, em intervalos 
anuais, e aos 30 anos adicionar a mamografia, também, 
anualmente, mas alternando com a RM, de maneira que 
a paciente faça um dos exames a cada seis meses.(44) No 
tocante ao câncer de ovário, estudos mostram desem-
penho muito ruim dos métodos diagnósticos, sendo a 
maior parte dos casos diagnosticada em estádios III e IV, 
independentemente da realização de exames. Em estu-
do de coorte retrospectivo, Evans et al. mostraram que, 
entre 3.532 mulheres com câncer de ovário, a sobrevida 
nas mulheres mutadas foi menor do que naquelas não 
mutadas.(45) Em outro estudo retrospectivo, Woodward 
et al. avaliaram o rastreamento com US transvaginal e 
CA-125 na população de alto risco e mostraram que a 
sensibilidade foi de apenas 50%, sendo a especificidade 
de 82%, valor preditivo positivo (VPP) de 1,3% e valor 
preditivo negativo (VPN) de 99%. Portanto, não há bases 
científicas adequadas para determinar o rastreamen-
to ideal do câncer de ovário nessa população.(46) Para 
outras síndromes hereditárias associadas ao câncer de 
mama, os protocolos de rastreamento ainda são objeto 
de estudo, destacando-se as recomendações para por-
tadores de síndrome de Li-Fraumeni (mutação TP 53), em 
que se recomenda a avaliação de RM de corpo total.(47) 
Já para outras, depende muito da apresentação clínica 
dos tumores. O desempenho do rastreamento na dimi-
nuição de mortalidade dessas mulheres com mutações 
deletérias não é conhecido. 

RECOMENDAÇÕES FINAIS
Na abordagem da paciente de risco elevado para câncer 
de mama, recomenda-se:

 • Identificar todos os fatores de risco envolvidos;
 • Quantificá-los com modelos de avaliação de 
risco e/ou testes genéticos, quando cabível;

 • Uma vez determinado a qual ou quais 
grupos a paciente pertence, propor 
estratégias de redução de risco:

 • Mudanças de hábito de vida, em especial quanto 
à obesidade, à prática de exercícios, ao consumo 
de álcool e à dieta pobre em gorduras (A);

 • Discutir indicação de contracepção hormonal 
e terapia hormonal pós-menopausa (A);

 • Quimioprevenção nos casos 
candidatos a tal modalidade (A); 

 • Cirurgias de redução de risco, quando cabível (B);
 • Rastreamento diferenciado, com 
incorporação de US e/ou RM (B).
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