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RESUMO

O câncer de mama é uma das neoplasias que apresentam crescente ocorrência em todo o mun-
do. Descobrir se o paciente é portador ou não da mutação BRCA1 e BRCA2 está se tornan-
do uma prática mais comum entre as mulheres. Ao saber o resultado, a paciente fica ciente de 
suas probabilidades futuras de desenvolver um câncer de mama. Esses genes, considerados su-
pressores tumorais, codificam proteínas nucleares que estão relacionadas com várias funções 
no ciclo celular, e a sua inativação pode conduzir à instabilidade genômica, defeitos no repa-
ro da dupla fita do DNA e, consequentemente, favorecer mutações adicionais em outros genes 
que estão envolvidos com o processo de multiplicação e diferenciação celular. O presente artigo 
faz uma revisão sobre os genes de suscetibilidade do câncer de mama BRCA-1 e BRCA-2, com 
vistas ao entendimento da predisposição genética dessa patologia, descrevendo, a partir da li-
teratura científica disponível, a importância dos marcadores moleculares BRCA1 e BRCA2 no 
prognóstico do câncer de mama. Desta forma, essa revisão sistemática buscou na literatura di-
versos estudos referentes ao câncer de mama de origem genética, suas características e intera-
ção com os marcadores moleculares BRCA1 e BRCA2, a partir das plataformas de busca Pub-
Med, SciELO e Portal de Periódicos CAPES. No levantamento bibliográfico, foram empregados 
os seguintes descritores: câncer de mama, BRCA1, BRCA2, aconselhamento genético e mastec-
tomia, sendo considerados artigos publicados nos idiomas português e inglês, limitados ao in-
tervalo decorrido de 2010 a 2016. Foram encontrados 905 estudos nas bases de dados consul-
tadas, sendo selecionados 52 artigos que mais se aproximaram do objetivo da revisão. Foi iden-
tificada a importância da pesquisa dos genes BRCA 1 e 2 em pacientes que possuem casos de 
câncer de mama na família. A hereditariedade mostrou-se o fator principal neste tipo de cân-
cer, e a descoberta de novas mutações pode proporcionar um diagnóstico mais precoce, redu-
zindo a progressão da doença e aumentando, consequentemente, a expectativa de vida das mu-
lheres acometidas.
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1 Introdução
O câncer de mama hereditário é uma doença au-
tossômica dominante, caracterizada principalmen-
te por mutações germinativas nos genes BRCA1 e 
BRCA2 (Breast Cancer 1 e Breast Cancer 2), que 
proporcionam um alto risco (85%) para o desenvol-
vimento do câncer de mama. As alterações nestes 
genes podem ser transmitidas aos descendentes a 
partir dos seus genitores paterno e/ou materno (FI-
GUEREDO, 2014).

O câncer de mama é uma patologia complexa, que 
possui alta heterogeneidade clínica, morfológica e 
biológica. Tumores mamários podem apresentar 
diferentes prognósticos e diferentes respostas tera-
pêuticas (CIRQUEIRA et al, 2011). O câncer ma-
mário é uma patologia crônica, caracterizada pelo 
crescimento celular desordenado e progressivo, ge-
rando lesões no DNA das células. Algumas dessas 
lesões não são reparadas ou são reparadas de forma 
incorreta, resultando nas mutações. O processo de 
neoplasia ocorre quando estas mutações alteram a 
função do gene que regula direta ou indiretamente 
a proliferação ou a sobrevida das células (INUMA-
RU et al, 2011).

De acordo com o Instituto Nacional de Câncer (IN-
CA), o tipo de câncer mais comum entre as mu-
lheres no mundo e no Brasil é o câncer de mama, 
seguido do câncer de pele não melanoma (INCA, 
2016). A cada ano, um milhão de novos casos de 
câncer de mama são detectados no mundo, tendo 
seu quadro agravado pelo fato de o diagnóstico ain-
da ser estabelecido tardiamente (OLIVEIRA et al, 
2011; OMOBINI et al, 2011). 

Nas últimas décadas, houve um aumento significa-
tivo na incidência do câncer mamário. O INCA fez 
uma estimativa de 57.960 novos casos de câncer de 
mama para o ano de 2016 no Brasil, sendo a maior 
causa de óbitos na população feminina, principal-
mente na faixa etária entre 40 e 69 anos. Soma-se 
às crescentes taxas de incidência de mortalidade, a 
constatação de que, no Brasil, o diagnóstico da doen-
ça ocorre quando a mesma já se encontra em está-
gio avançado de progressão (BARRETO et al, 2012).

O tipo de neoplasia maligna de mama feminina 
mais comum é o carcinoma ductal, que acomete as 
células dos ductos mamários, podendo apresentar-
se na forma in situ, quando não passa das primei-
ras camadas de tecido destes ductos; ou invasor, 
quando invade o tecido circunjacente. Destacam-
se também dentre os tipos de câncer de mama, o 
carcinoma lobular, muito frequente e que acome-
te as duas mamas; e o tipo inflamatório, mais raro, 
porém bastante agressivo, comprometendo toda a 
mama, deixando-a vermelha, edemaciada e quente 
(CORRÊA et al, 2010).

Os fatores de risco para a neoplasia de mama com-
preendem fatores ambientais, constituídos pelos 
agentes físicos, químicos e biológicos, capazes de 
causar danos ao genoma; e fatores de predisposição 
hereditária ou dependente da constituição hormo-
nal, que podem estar também associados a variações 
individuais na suscetibilidade a esse tipo de patolo-
gia (BATISTON et al, 2011; VIANA; MONTANHA, 
2010). Estudos apontam que todos os cânceres de 
mama têm origem genética. Acredita-se que 90-
95% sejam esporádicos (não familiares), decorren-
tes de mutações somáticas que se verificam durante 
a vida, e que 5 a 10% sejam hereditários (familiares), 
devido a uma herança de uma mutação germinativa 
ao nascimento, que confere suscetibilidade ao cân-
cer de mama. Esse tipo pode ser explicado por al-
terações nos genes BRCA1, BRCA2, TP53 e PTEN 
(SOUZA et al, 2012).

Mulheres com mutações nos genes BRCA1 e BR-
CA2, têm um risco cumulativo (55-85%) ao longo 
da vida de desenvolver uma neoplasia mamária in-
vasiva, principalmente a partir dos 70 anos. O risco 
de desenvolver a doença, contudo, se inicia a partir 
dos 25 anos de idade (PIERCEL et al, 2010).

Mutações nos genes BRCA1 e BRCA2 conferem 
um alto risco de desenvolvimento de câncer ma-
mário, porém não ocasionam diretamente seu sur-
gimento. Assim, pacientes e familiares com a pre-
sença desses genes alterados estão cada dia mais 
preocupados com o surgimento da patologia, o que 
os leva a buscar alternativas para conhecer e mi-
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nimizar o risco. As prevenções primárias ocorrem 
antes da instalação da doença, geralmente relacio-
nadas ao estilo de vida da paciente. As prevenções 
secundárias ocorrem com o início da instalação da 
doença, ainda assintomática, podendo ser desco-
berta a partir de exames profiláticos. A prevenção 
terciária se inicia quando já existe doença instalada 
(MONTEIRO et al, 2011).

O aconselhamento genético tem como objetivo for-
necer informações detalhadas sobre determinada 
condição que pode ser ou é genética, com o intuito 
de prevenir ou detectar doenças de caráter genéti-
co, de maneira precoce. Para identificar essas mu-
tações germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2, 
são necessários testes genéticos. No Brasil, esse ser-
viço ainda é muito escasso e sua acessibilidade es-
tá limitada à população das regiões Sul e Sudeste. 
Existem diversos métodos para identificação des-
sas mutações, e o método utilizado depende dos 
recursos do laboratório, assim como da existência 
da mutação conhecida na família, e do grupo ét-
nico ao qual pertence a paciente (LAJUS, 2010).

Grandes são os esforços para a melhoria no con-
trole do câncer de mama, tanto no âmbito preven-
tivo e diagnóstico, como no terapêutico e cirúrgi-
co. Apesar de grandes avanços terem sido reali-
zados nos últimos anos, a luta contra o câncer de 
mama permanece, havendo ainda a necessidade 
de maior conhecimento sobre sua etiologia e seus 
fatores de risco. Dentre os estudos para detecção 
preventiva do câncer de mama destacam-se os mé-
todos que utilizam análises de expressão de deter-
minados genes envolvidos nos processos carcino-
gênicos. Estudos têm demonstrado que alterações 
nos genes BRCA1 e BRCA2 estão intimamente re-
lacionadas com a progressão tumoral. Nesse con-
texto, a utilização de marcadores genéticos merece 
atenção como possíveis ferramentas para diagnós-
tico, prognóstico, e como detectores de fatores de 
risco para o câncer de mama, por fornecerem in-
formações que podem ajudar no prognóstico pre-
ventivo, e na melhoria da qualidade de vida de mu-
lheres, contribuindo para o entendimento do cará-

ter multifatorial da doença e na redução dos custos 
públicos decorrentes do tratamento.

2 Metodologia
Realizou-se uma revisão de literatura no período 
de março a outubro de 2016, cujos critérios de in-
clusão foram artigos que abordam os aspectos de 
predisposição genética ao câncer de mama publi-
cados nos últimos seis anos (2010 a 2016). A bus-
ca ocorreu em periódicos nacionais e internacio-
nais disponibilizados nas bases de dados: PubMed, 
SciELO e Portal de Periódicos da CAPES. No le-
vantamento bibliográfico, foram empregados os 
seguintes descritores: Câncer de mama, BRCA1, 
BRCA2, Aconselhamento genético e mastecto-
mia, sendo considerados artigos publicados nos 
idiomas português e inglês. Como critérios de ex-
clusão, não foram levados em conta trabalhos an-
teriores ao ano de 2010, que não estivessem nos 
idiomas mencionados e que não abordassem o 
conteúdo específico. Foram encontrados 905 estu-
dos nas bases de dados consultadas, sendo selecio-
nados 52 artigos que mais se aproximaram do ob-
jetivo da revisão.

3 Resultado e discussão

3.1 Câncer de mama e suscetibilidade 
genética

Câncer é a nomenclatura dada a um conjunto de 
mais de 100 doenças que têm em comum o cresci-
mento desordenado de células que invadem teci-
dos e órgãos, podendo espalhar-se para outras re-
giões do corpo. Dividindo-se rapidamente, estas 
células tendem a ser muito agressivas e incontrolá-
veis, determinando a formação de tumores ou neo-
plasias malignas. O câncer de mama é relativamen-
te raro antes dos 35 anos, entretanto acima dessa 
idade sua incidência é progressiva, especialmen-
te após os 50 anos (ANDRADE, 2014). No Brasil, 
no ano de 2013, o número de mortes causadas pelo 
câncer de mama foi de 14.388, sendo 181 homens 
e 14.206 mulheres (INCA, 2016).
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O câncer é uma patologia genética causada pelo 
acúmulo progressivo de mutações somáticas em ge-
nes que codificam proteínas envolvidas na regula-
ção da proliferação celular. Essas mutações confe-
rem o crescimento às células alteradas, resultando 
no acúmulo progressivo de modificações do DNA, 
o que possibilita o surgimento de neoplasias ma-
lignas, favorecendo o crescimento das células alte-
radas, e conduzindo-as à formação de tumores e, 
posteriormente, em alguns casos, metástase (SOU-
ZA et al, 2012; ARAÚJO, 2012; PIRANDA et al, 
2013). O processo de carcinogênese ocorre de for-
ma lenta, em que uma célula cancerosa pode le-
var anos para proliferar e dar origem a um tumor 
(VIANA; MONTANHA, 2010).

A Epigenética relaciona-se aos eventos fisiológi-
cos fundamentais para o crescimento e desenvolvi-
mento de células normais. Esses eventos ocorrem 
no núcleo e citoplasma, tendo como alvo a croma-
tina, que, sem alterar a sequência do DNA, regula 
a transcrição gênica. A informação epigenética não 
é codificada pela sequência do DNA, mas sim por 
modificações reversíveis do mesmo e/ou das his-
tonas, as quais podem ser transmitidas de células 
mães para filhas. Durante a tumorigênese, ocorre 
uma perda progressiva de metilação do DNA glo-
bal, enquanto que na região promotora acontece a 
hipermetilação do DNA, o que pode acarretar na 
instabilidade genômica, cujo mecanismo ainda 
não é totalmente esclarecido (RAMALHO, 2012; 
SANTORI; FRASSON, 2015). Admite-se que mui-
tos genes estão envolvidos nessas vias de controle e 
reparo do DNA, dentre os quais destacam-se o BR-
CA1 e o BRCA2, já bem estabelecidos como com-
ponentes importantes na origem genética e na pro-
gressão tumoral das neoplasias mamárias (FIGUE-
REDO, 2014).

Sob o ponto de vista genético, existem, ao menos, 
três subgrupos de câncer de mama invasivo (CMI), 
com relevância prognóstica e terapêutica. O CMI 
do tipo Luminal, caracterizado por uma alta ex-
pressão de receptores estrogênicos (RE); o CMI 
HER-2 positivo, que apresenta o genótipo RE ne-

gativo e se associa com a superexpressão de genes 
relacionados a uma maior agressividade biológica; 
e o CMI basal like, que possui um fenótipo triplo 
negativo, pois apresenta negatividade para os RE, 
receptores de progesterona (RP) e receptores HER-
2 (CESAR et al, 2012; OLIVEIRA, 2013).

As alterações genéticas e os mecanismos epigené-
ticos, em uma única célula da unidade ducto-tu-
bular da mama, podem originar o câncer de ma-
ma. Uma célula-tronco embrionária ou somática 
dá origem a uma célula alterada, que vai se desen-
volver e se proliferar de acordo com as característi-
cas fenotípicas que adquirem a partir de danos ao 
DNA causados por exposições, instabilidade genô-
mica e pela perda da integridade dos mecanismos 
de reparo do DNA (HARTWING et al, 2014). 

A célula alterada evolui para um dos dois tipos de 
células neoplásicas mamárias: as epiteliais luminais, 
que vão expressar receptores hormonais ou estro-
gênicos; e as células basais mioepiteliais, que for-
mam tumores basaloides sem expressão de re-
ceptores hormonais. Assim, de acordo com a ex-
pressão de receptores de estrogênio (RE), recepto-
res de progesterona (RP) e expressão de proteínas 
(HER-2), são classificados os tipos moleculares de 
câncer de mama. Mulheres que expressam muta-
ções nos genes BRCA1 apresentam expressão ne-
gativa de receptores de estrogênio, progesterona e 
proteínas, sendo esse tipo chamado de triplo ne-
gativo. Os perfis de fenótipo para o triplo negativo 
correspondem a uma neoplasia de pior prognósti-
co, com maior probabilidade de resultar em metás-
tase. Entretanto, mulheres com mutações conjun-
tas de BRCA1 e BRCA2 desenvolvem o carcinoma 
ductal invasivo ou infiltrado, que apresenta carac-
terísticas semelhantes ao câncer esporádico (SAN-
TORI; FRASSON, 2015). 

3.2 Genes BRCA 1 e BRCA 2

O BRCA1 foi o primeiro gene de predisposição ao 
câncer de mama, mapeado em 1994, e identificado 
no braço longo do cromossomo 17, região 12.21. 
No ano seguinte, o BRCA2 foi mapeado no braço 
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curto do cromossomo 13, região 12.13. Estes ge-
nes atuam como supressores tumorais, reprimindo 
indiretamente o ciclo celular e, consequentemen-
te, o crescimento neoplásico. As proteínas codifi-
cadas pelos dois genes de susceptibilidade de ma-
ma BRCA1 e BRCA2 atuam objetivando a prote-
ção do genoma celular. Estas proteínas trabalham 
em diferentes fases da resposta aos danos no DNA, 
e na reparação do mesmo. O BRCA1 atua na ati-
vação do ponto de checagem e reparação do DNA, 
enquanto que o BRCA2 é um mediador do princi-
pal mecanismo de recombinação homóloga (ROY 
et al, 2012; SILVA, 2013; SILVEIRA et al, 2016).

Durante a embriogênese, a homozigose para mu-
tações patogênicas no gene BRCA1 é sempre letal, 
enquanto que no BRCA2, as mutações em ambos 
os alelos podem estar na origem da anemia de Fan-
coni ou ser causa de morte embrionária precoce. As 
proteínas BRCA desempenham importantes fun-
ções em diferentes processos celulares, incluindo a 
ativação e a regulação transcricional, o reparo nas 
lesões no DNA, além do controle do ciclo celular, 
proliferação e diferenciação celular. A recombina-
ção homóloga e reparo do DNA são sugeridos por 
uma forte interação bioquímica dos genes BRCA1 
e BRCA2 com proteínas envolvidas nesse processo. 
Múltiplas modificações ocorrem na proteína BR-
CA1 em resposta ao dano no DNA, incluindo um 
padrão de fosforilação distinto daquele que ocor-
re durante a transição G1-S do ciclo celular. Além 
disso, a expressão de mRNA para BRCA1 e para os 
receptores de estrogênio está estritamente ligada, o 
que sugere uma relação funcional entre estes genes 
(DE PAULA et al, 2012).

A atuação do gene BRCA1 ocorre pela sua ligação à 
proteína RB, em sua forma hipofosforilada, entre as 
fases G1/S, paralisando o ciclo celular. Essa proteí-
na é um substrato para os complexos CDKs, ligan-
do-se ao fator E2F, o que não permite a entrada da 
célula na fase S, quando é detectada alguma altera-
ção. Esse gene também pode interagir com a pro-
teína p53, responsável pelo controle do checkpoint 
G1/S, sendo que a sua ausência pode resultar em 

alterações no checkpoint, e consequentes danos no 
DNA na próxima fase do ciclo celular (RIBEIRO, 
et al, 2015).

O papel de reparo do DNA cromossômico com 
quebra da dupla fita ocorre durante as fases S e G2 
do ciclo celular, quando a cromátide irmã intacta 
pode servir como molde para reparo. Isto é cru-
cial para a manutenção da fidelidade de replicação, 
pois é nesta fase que a célula tem maior quantidade 
de proteínas BRCA1. A BRCA2 é fundamental pa-
ra a recombinação homóloga quando interage com 
a proteína RAD51. Células deficientes de RAD51 
exibem fenótipo similar às células deficientes de 
BRCA2, o que fornece evidência genética de que 
interações entre BRCA2 e RAD51 são fundamen-
tais para a manutenção da divisão celular e da es-
trutura dos cromossomos (HAMEL et al, 2010; 
GAUBEUR et al, 2015).

Estudos demonstram que mutações na linhagem 
germinativa dos genes BRCA2 em células tumorais 
influenciam na sobrevivência, na susceptibilidade e 
no desenvolvimento inicial do tumor. A instabilida-
de genética originada pela perda da função do BR-
CA2 também pode desencadear mutações em ge-
nes de checkpoint do ciclo celular, assim como a per-
da das funções do gene BRCA2, podendo levar ao 
descontrole dos checkpoints e, consequentemente, a 
uma proliferação descontrolada e crescimento inva-
sivo, característicos de neoplasias (ROY, 2011).

Considerando que o câncer de mama hereditário é 
uma condição autossômica dominante, a paciente 
afetada pode ser portadora de um alelo normal, po-
rém, na maioria dos casos, esse alelo é perdido, resul-
tando na perda total da função. A mutação é trans-
mitida verticalmente, a enfermidade se apresenta em 
cada geração, e o portador da mutação tem 50% de 
risco de transmitir a mutação para seus descenden-
tes. Entretanto, o fato de possuir mutação no BRCA1 
ou BRCA2 não significa que a portadora desenvolve-
rá o câncer de mama, mas sim que a mesma possui 
um alto risco (85%) de probabilidade de desenvolver 
câncer de mama ao longo da vida. Aproximadamen-
te 30% dos cânceres hereditários de mama e de ová-
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rio se devem às mutações nesses genes (CESAR et al, 
2012; GOMES; ALMEIDA, 2014).

Alterações no gene BRCA1 são raras na popula-
ção em geral, e mutações germinativas no mesmo 
estão associadas ao risco de desenvolvimento de 
tumores positivos de mama que não expressam os 
receptores hormonais, estrógeno e progesterona. 
Entretanto, alterações no gene BRCA2, promovem 
uma associação relativa ao risco de desenvolvimen-
to de tumores positivos para receptores hormonais 
(CLARK et al, 2011; SCHINEIDER et al, 2011).

Mais de 2000 tipos diferentes de mutações foram 
relatados aos genes BRCA 1 e 2, incluindo deleções 
e muitas substituições de um único nucleotídeo em 
regiões codificadoras e não codificadoras destes ge-
nes. Os tipos mais comuns de mutações patogêni-
cas são atribuídos a pequenas inserções, deleções, 
variações missense e mutações nos sítios de spli-
cing, que podem resultar na produção de proteínas 
não funcionais (FAZILATY; HEDHPOUR, 2014).

Algumas mutações são mais prevalentes em indi-
víduos de grupos étnicos específicos ou geográfi-
cos devido à presença de mutações fundadoras nes-
tas populações. As maiores taxas de prevalência 
de alterações em BRCA1 e BRCA2 foram descri-
tas em Judeus Ashkenazi, com cerca de 2%. Estas 
mutações incluem inseções (5382insC), e deleções 
(185delAG) no BRCA1 e (6174delT) no BRCA2, 
com taxas de prevalência de 0,13%, 1,09% e 1,52% 
respectivamente, e prevalência global de 12,25%. 
Outras mutações já foram descritas em várias po-
pulações. Na Islândia, uma mutação fundadora BR-
CA2 comum (999del5), ocorre em 0,6% da popula-
ção geral, entre os pacientes com câncer de mama, 
sendo a prevalência de mutações BRCA1 e BRCA2 
variável de acordo com a etnia, idade e história fa-
miliar dos pacientes. Com 23%, as Bahamas é o país 
com maior frequência conhecida de mutações fun-
dadoras encontradas no BRCA1 dentre os casos de 
câncer de mama (DUNENBERG et al 2011).

O impacto biológico de diversas mutações nos ge-
nes BRCA1 e BRCA2, pode ser facilmente inferido 
pela natureza das mesmas, como as mutações do 

tipo frameshift, capazes de originarem alterações 
na matriz de leitura do DNA, e a criação de um 
códon de terminação prematuro. Da mesma for-
ma, as mutações do tipo nonsense, que resultam da 
substituição de um nucleotídeo com consequente 
troca do aminoácido gerando um códon de para-
da, são capazes de originar transcritos instáveis ou 
resultar na perda de domínios funcionais impor-
tantes da proteína, sendo interpretadas como mu-
tações patogênicas, haja vista a perda da função 
proteica (FELICIO, 2015).

3.3 Síndrome do câncer hereditário e o 
aconselhamento genético

A síndrome do câncer de mama genético está as-
sociada às mutações nos genes BRCA1 e BRCA2. 
Atualmente, é possível realizar testes genéticos pa-
ra detectar essas mutações em pacientes com in-
dicação (ZUBBHEM; GARICOCHEA, 2011). A 
prevalência de câncer de mama para portadores de 
mutações nos genes BRCA1 e 2 é, respectivamen-
te, 0,11 e 0,12% na população geral, e entre 12,8 a 
16% em famílias que possuem três ou mais casos 
de câncer de mama, sendo assim consideradas fa-
mílias de alto risco (SILVA, 2013).

A detecção de tumores hereditários é importan-
te devido à possibilidade de recorrência na famí-
lia, disponibilidade de estratégias específicas de 
acompanhamento e prevenção e, em alguns casos, 
a abordagens terapêuticas eficientes. O maior desa-
fio é a detecção do câncer hereditário, haja vista ne-
cessitar de atenção diferenciada em relação àqueles 
chamados esporádicos. Algumas informações po-
dem sugerir que o paciente com história pessoal de 
câncer possa ter uma síndrome de predisposição 
hereditária ao câncer. Especificamente para a ma-
ma, a idade do aparecimento do primeiro tumor 
deve ser considerada relevante se ocorrer antes dos 
50 anos. A investigação imuno-histoquímica po-
de revelar a ausência de receptores de estrógenos, 
progesterona e HER-2, sendo uma indicação para 
pesquisa de mutações nos genes BRCA1 e BRCA2 
em qualquer idade (FERRAZ; CURY, 2014).
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De acordo com o alto grau de mortalidade causa-
do pelo câncer de mama, e os diversos novos casos 
desta patologia que surgem anualmente, o acon-
selhamento genético deve ser oferecido a todos os 
pacientes cujos tumores apresentem características 
hereditárias (MOREIRA et al, 2012). O aconselha-
mento genético (AG) visa avaliar, prevenir e diag-
nosticar previamente neoplasias. Assim, o sequen-
ciamento dos genes das síndromes suspeitas deve 
sempre ser acompanhado do aconselhamento pré 
e pós-teste (FERRAZ; CURY, 2014).

No Brasil, o AG é iniciou-se em Universidades e 
centros de pesquisa, sendo atualmente realizado 
por diversas especialidades da área da saúde. Se-
gundo a National Socieity of Genetic Counselors 
dos Estados Unidos, o AG é um processo que vi-
sa auxiliar as pessoas a compreender e se adaptar 
às implicações médicas, psicológicas e familiares 
decorrentes da contribuição genética para uma de-
terminada afecção (FETT-CONTE et al, 2013). Os 
programas de triagem genética têm como objeti-
vo detectar e prevenir doenças genéticas e anoma-
lias populacionais. O AG, tem como finalidade ga-
rantir a autonomia das pessoas que recebem infor-
mação sobre os riscos de ocorrência ou recorrên-
cia familiar de anomalias genéticas. A entrevista e 
a avaliação de uma pessoa para uma condição ge-
nética requerem uma anamnese detalhada, exames 
físicos minuciosos e análise do histórico familiar 
(BERTOLLO, et al, 2013). 

O AG oncológico, visa à avaliação dos riscos, pre-
venção e diagnóstico precoce de neoplasias. No 
primeiro momento da consulta, um heredograma 
é elaborado, traduzindo de modo gráfico o padrão 
de distribuição familiar de determinada neoplasia. 
Neste gráfico, detalha-se a etnia da família, tipos 
de tumor, localização dos tumores, e idade dos pa-
cientes no momento do diagnóstico. Diante des-
ses dados, são realizadas as avaliações e indicados 
os testes genéticos necessários. É um processo que 
se fundamenta na não diretividade e na não ten-
denciosidade, buscando melhorar o conhecimen-
to e a compreensão a respeito das bases genéticas 

das neoplasias, estimar riscos subjetivos e objeti-
vos, risco pessoal ou familiar de desenvolver es-
sas patologias, além de abordar as possíveis conse-
quências da realização dos testes genéticos (SILVA 
et al, 2013; LAWALL et al,2012).

Atualmente, o aumento de opções e tecnologias em-
pregadas no diagnóstico e no tratamento do câncer 
de mama vem prolongando a sobrevida das mulhe-
res acometidas (SANTOS; VIEIRA, 2011). Dentre 
os métodos mais utilizados no rastreamento do cân-
cer de mama, destacam-se o autoexame de mama 
(AEM), o exame clínico das mamas (ECM) e o exa-
me mamográfico ou mamografia (MMG). O AEM 
é um exame simples, realizado pela própria paciente 
por meio da palpação da mama. O ECM das mamas 
é aquele realizado anualmente por um profissional 
capacitado, enquanto que o MMG é a imagem da 
mama obtida através dos raios-X em baixas doses, 
sendo capaz de detectar pequenas alterações no teci-
do mamário (WEBER et al, 2013; MELO et al, 2013). 

Ao longo dos últimos 20 anos, diversos testes gené-
ticos foram desenvolvidos para a confirmação mo-
lecular das síndromes de câncer hereditário. Den-
tre esses, os testes genéticos baseados no DNA uti-
lizam, principalmente, o sequenciamento das re-
giões codificadoras (éxons) e das regiões de emen-
da (sítios de splincig) dos genes, através das técni-
cas de MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe 
Amplification), FISH (Fluorescent In Situ Hybridi-
zation) e Southern-blot. O sequenciamento genéti-
co detecta inserções e deleções de pequenos tama-
nhos, além de mutações pontuais (troca de nucleo-
tídeos). Já o MLPA é capaz de identificar inserções 
ou deleções de grande tamanho, frequentemen-
te envolvendo éxons inteiros, os quais não são de-
tectados pelo sequenciamento convencional. Esses 
dois testes descritos, são as técnicas mais utilizadas 
para detectar mutações nos genes (ROSA et al, 2012; 
MICHELLI et al, 2013).

As técnicas de biologia molecular são capazes de de-
tectar essas mutações precocemente em indivíduos 
pertencentes às famílias com casos de segregação 
dos alelos mutados, podendo auxiliar na orientação 
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dos portadores quanto aos riscos. A realização dos 
testes moleculares é importante para famílias com 
conhecidas mutações nos genes BRCA1 e BRCA2, 
objetivando separar mulheres que são portadoras, 
daquelas que não são. As mulheres com testes ne-
gativos têm os mesmos riscos das mulheres sem his-
tórico familiar. Já para famílias que não têm conhe-
cimento de tais mutações, esses testes buscam iden-
tificá-las. Fatores prognósticos são parâmetros que 
devem ser mensurados durante o diagnóstico, ser-
vindo como preditores da sobrevida da paciente 
(DE PAULA et al, 2012).

Seis fatores prognósticos principais foram estabe-
lecidos pelo Instituto Nacional de Saúde dos Esta-
dos Unidos para a detecção do câncer de mama: 
o acometimento de linfonodos axilares, o subtipo 
histológico, o tamanho do tumor, o grau nuclear 
ou histológico, a presença ou ausência de recep-
tores hormonais, e o índice proliferativo. Grande 
parte dos materiais recebidos nos laboratórios de 
anatomia patológica pode ser avaliada através da 
coloração de rotina (hematoxilina-eosina), ou da 
imuno-histoquímica para a visualização das rea-
ções antígeno anticorpo específico (ZANETTI et 
al, 2011; GOBBI, 2012).

A mastectomia é a principal forma de tratamen-
to para o câncer de mama já instaurado, poden-
do ser do tipo conservadora ou não. Normalmen-
te, este é encarado como um momento traumático 
para as mulheres, pois tal procedimento é conside-
rado como uma mutilação, podendo afetar consi-
deravelmente o estado psicológico da paciente. Em 
pacientes portadores da mutação no gene BRCA1 
e BRCA2, a mastectomia profilática bilateral reduz 
de 85 a 100% os riscos de se desenvolver a doença 

(MAIA et al, 2016; BANDEIRA et al, 2011). Além 
da cirurgia, o tratamento inclui ainda radioterapia, 
quimioterapia e uso de bloqueadores hormonais. 
O acompanhamento por uma equipe multidisci-
plinar, contando com fisioterapeutas e psicólogos 
,é também considerado uma etapa importante no 
tratamento do câncer de mama (VALÉRIO, 2012).

4 Conclusão
O câncer de mama constitui-se num problema de 
saúde pública, por ser a neoplasia de maior incidên-
cia na população feminina. Os riscos individuais, 
decorrentes da presença de antecedentes em fami-
liares portadores são tão marcadamente estabeleci-
dos, que sua investigação vem ganhando importân-
cia crescente na pesquisa deste tipo de neoplasia.

A hereditariedade tem papel fundamental no de-
senvolvimento do câncer de mama, haja vista que, 
uma vez descobertos os genes responsáveis, é pos-
sível traçar condutas terapêuticas mais apropriadas 
para cada paciente. O controle do câncer de mama 
deve ser precoce, mas não se deve focar apenas nos 
fatores de risco, mas também nos fatores de prote-
ção, pois a presença de mutações nos genes BRCA1 
e BRCA2 é um fator que não pode ser alterado com 
o tratamento.

Assim, são de extrema importância os programas 
de acompanhamento para a população feminina, 
em especial aqueles direcionados a mulheres por-
tadoras das mutações nos genes BRCA1 e BRCA2, 
utilizando como estratégia os exames preventivos, 
com vistas à detecção precoce dessa patologia, tor-
nando o tratamento mais eficaz, e diminuindo os 
índices de mortalidade de mulheres a cada ano.

USE OF BRCA1 AND BRCA2 MOLECULAR MARKERS IN HEREDITARY BREAST CANCER PROG-
NOSIS

 ABSTRACT

Breast cancer is a neoplasm that has exhibited increased incidence in the world. The discovery that 
the patient has or not the BRCA1 and BRCA2 mutation is becoming common practice among 
women. By knowing the result, the patient is aware of its future likelihood of developing breast 
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cancer. These genes are considered tumor suppressor genes, they encode nuclear proteins whi-
ch are related to various functions in the cell cycle, and its inactivation may lead to genomic ins-
tability, defects in the repair of double stranded DNA and thus promote additional mutations in 
other genes which are involved in the proliferation and cell differentiation. This article is a review 
of the BRCA-1 and BRCA-2 breast cancer susceptibility genes and aims to understand the gene-
tic predisposition of this condition, describing in the available scientific literature, the importance 
of BRCA1 and BRCA2 molecular markers in the prognosis of breast cancer. Therefore, this syste-
matic review sought in the literature several studies related to genetic breast cancer, their charac-
teristics and interaction with the molecular markers BRCA1 and BRCA2, in the search platforms 
PubMed, SciELO and CAPES Portal. In the literature review were employed the following key-
words: breast cancer, BRCA1, BRCA2, genetic counseling, and mastectomy. It was considered ar-
ticles published in Portuguese and English, limited to the interval elapsed from 2010 to 2016. We 
found 905 studies in the databases consulted, and selected 52 papers closest to the aim of revision. 
The importance of research of BRCA 1 and 2 genes in patients who have cases of breast cancer in 
the family has been identified. Heredity proved to be the main factor in this type of cancer, and 
the discovery of new mutations can provide an early diagnosis, reducing disease progression and 
increasing, therefore, the life expectancy of affected women.

Keywords: Breast cancer. Genes. Genetic counseling. Mutations.
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