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RESUMO 

A presente pesquisa propôs-se a avaliar a relação entre as alterações dos proto-
oncogenes no câncer de mama, discutindo a mastectomia como medida profilática. 
Realizou-se uma revisão da literatura no período de dezembro de 2014 a julho de 
2015, com ênfase em periódicos publicados nos últimos oito anos. Aproximadamente 
5-10% dos casos de câncer de mama estão associados à predisposição hereditária. 
Os genes BRCA1 e BRCA2 são considerados genes de susceptibilidade ao câncer de 
mama, cujos produtos participam no reparo, na replicação e na transcrição do DNA. A 
mastectomia na forma profilática ainda divide opiniões dos especialistas 
mundialmente. No Brasil, a literatura é bastante escassa quanto ao referido 
procedimento. O histórico familiar de câncer de mama e os avanços nas pesquisas 
genéticas fazem com que cada vez mais, mulheres procurem médicos especialistas na 
tentativa de realizar um possível diagnóstico precoce e se possível, evitar a 
mastectomia. 
 
Descritores: Câncer de Mama, Mastectomia profilática, BRCA. 

 

BREAST CANCER: PROPHYLAXIS BY MASTECTOMY IN PRESENCE OF 

CHANGES IN BRCA1 AND BRCA2 GENES 

 

ABSTRACT 

This study proposed to evaluate the relations between changes in proto-oncogenes in 
breast cancer, discussing mastectomy as a prophylactic measure. We conducted a 
literature review in the period of December, 2014 to July, 2015, 
emphasizingperiodicspublished in the last eight years. Approximately 5-10% of cases 
of breast cancer are associated with hereditary predisposition. The BRCA1 and BRCA2 
genes are considered susceptibilitygenes to breast cancer, whose products participate 
in the repair, replication and DNA transcription. The prophylactic mastectomy still 
divides opinions of experts worldwide. In Brazil, the literaturereferring to this procedure 
is scarce. Family history of breast cancer and advances in genetic research result in 
more women looking for specialists attempting to make early diagnosis and if possible, 
avoid mastectomy. 
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INTRODUÇÃO 

O câncer de mama é o tipo de câncer que mais acomete as mulheres em todo o 

mundo, tanto em países em desenvolvimento (maior causa de morte por câncer) 

quanto em países desenvolvidos (segunda causa de morte por câncer), 

correspondendo a 25% de todos os tipos de cânceres diagnosticados nas mulheres 

(1). O câncer de mama é o mais comum e é a principal causa de morte entre mulheres 

na Europa e nos EUA (2-3). 

No Brasil, foram estimados 576 mil novos casos de câncer no ano de 2014, 

válido também para o ano de 2015, sendo que o câncer de mama será o terceiro mais 

incidente na população, sendo esperados 57.120 novos casos de câncer da mama (1). 

Na região Sul e Sudeste o câncer de mama é o mais frequente entre as mulheres com 

risco estimado de 71,18 e 70, 98 novos casos por 100 mil habitantes, respectivamente, 

sem considerar os tumores de pele não melanoma. Em seguida tem-se, Centro-Oeste 

(51,30 casos/100 mil) e Nordeste (36,74 casos/100 mil) (1).   

É importante ressaltar que além dos fatores de risco envolvidos na reprodução 

da mulher como, por exemplo, os hormonais e a idade, outros como os carcinógenos 

ambientais, estilo de vida, obesidade, antecedentes familiares e alta densidade da 

mama, estão também relacionados ao aumento do número de casos dessa neoplasia 

maligna (4-7). 

Mutações nos genes BRCA1 e BRCA2 (Breast cancer 1 e Breast cancer 2) 

compreendem à mais conhecida síndrome hereditária implicada na etiologia do 

desenvolvimento do câncer mamário (8) e tais constatações tem aumentado a 

preocupação entre pacientes e familiares de portadores desses tipos de genes que 

procuram aconselhamento genético e realizam testes preditivos BRCAPRO (9). O 

risco cumulativo de desenvolver o câncer de mama é de 65% em portadores da 

mutação do gene BRCA1 e de 45% em portadores BRCA2 (10). É importante ressaltar 

que BRCA1 e BRCA2 são considerados genes de susceptibilidade ao câncer de 

mama, cujos produtos participam no reparo, na replicação e na transcrição do DNA. 

Mutações nestes genes estão, portanto, envolvidas na gênese do câncer de mama 

familiar e o conhecimento da incidência de alterações nos mesmos pode reduzir o 

número de casos (11-13).  

A mastectomia ainda é a principal forma de tratamento para o câncer da mama, 

porém, seja ela conservadora ou não, mesmo acompanhada da reconstrução mamária 
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pode ser vivenciada de modo traumático pela mulher, sendo considerada uma 

mutilação e, portanto, afetando a dimensão psicológica das que são submetidas à 

cirurgia. A mastectomia radical modificada representa 57% dos tipos de intervenções 

realizadas, sendo caracterizada pela retirada total da mama juntamente com os 

linfonodos axilares. Nesse caso, tratamento complementares como, a radioterapia, 

quimioterapia e hormonioterapira são necessários (14). Em portadores de mutações 

nos genes BRCA1/2, a mastectomia profilática bilateral reduz de 85 a 100% dos riscos 

de se desenvolver a doença, no entanto, a frequência desse tipo de procedimento 

como medida profilática varia de forma significativa em nível internacional (11,15) e 

poucos trabalhos na literatura brasileira tratam do assunto. 

Desta forma, o presente estudo teve por objetivo avaliar a relação entre as 

alterações dos genes de pré-disposição ao câncer de mama, discutindo a mastectomia 

profilática como forma de prevenção, avaliando o contexto psicológico e clínico, tanto 

no Brasil como em outros países. 

 

METODOLOGIA 

Realizou-se uma revisão da literatura no período de dezembro de 2014 a julho 

de 2015, cujos critérios de inclusão foram artigos publicados nos últimos oito anos 

(2008 a 2015), em revistas nacionais e internacionais, nos idiomas português, inglês e 

espanhol, bem como em sites oficiais que abordam os aspectos epidemiológicos do 

câncer de mama e as perspectivas para tratamento. Para tanto, foram exploradas as 

seguintes bases de dados: Medical Publications - PubMed (http://www.pubmed.gov), 

Science Direct (www.sciencedirect.com), The Lancet (http://www.thelancet.com), Latin 

American Literature in Health Sciences - LILACS (http://bases.bireme.br), Scientific 

Electronic Library Online - SciELO (http://www.scielo.org), Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária, Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA) 

e Ministério da Saúde. No levantamento bibliográfico, foram empregados os seguintes 

descritores, com suas versões em inglês e espanhol: câncer de mama, genes BRCA, 

mastectomia profilática, mastectomia, quimioprevenção, BRCA 1 e BRCA 2. Como 

critérios de exclusão, consideraram-se trabalhos anteriores ao ano de 2008, que não 

estivessem nos idiomas mencionados acima e que não abordassem o conteúdo 

específico.  

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

http://www.pubmed.gov/
http://bases.bireme.br/
http://www.scielo.org/
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Dos 158 periódicos localizados e analisados, 38 foram selecionados segundo 

critérios pré-definidos, onde se priorizou os que abordavam a mastectomia profilática 

em pacientes portadores de mutações nos genes BRCA 1 e 2. Os mais recentes e 

muito utilizados para compor a presente revisão estão listados na tabela 1. 

 

Tabela 1. Distribuição dos estudos incluídos nessa revisão, conforme autores, ano de 

publicação, periódicos e país da realização do estudo.  

Autor (es) Periódico Ano País 

Bernier & Poortmans 
(29) 

The Breast 2015 Suíça 

Metcalfe et al. 
(37) 

BMJ 2014 EUA 

Valachis et al. 
(23) 

Breast cancer res treat 2014 Suécia 

Molina-Montes et al. 
(24) 

The Breast 2014 Espanha 

Narod 
(25) 

Nat Ver Clin Oncol 2014 Reino Unido 

Donnelly et al. 
(36) 

Hum Reprod 2013 Reino Unido 

Lizarraga et al. 
(26) 

The Amer Journ of Surgery 2013 EUA 

Nisman et al. 
(27) 

Cancer Epidem Bioma Prev 2013 Suécia 

Schwartz et al. 
(30) 

Cancer 2012 EUA 

De Paula et al. 
(38) 

Estudos 2012 Brasil 

Monteiro et al. 
(10) 

Ver Bioethikos 2011 Brasil 

Carroll et al. 
(33) 

The Brest 2011 Irlanda 

Pierce 
(22) 

Semin Radiat Oncol 2011 EUA 

Holstege et al. 
(20) 

BMC cancer 2010 Holanda 

Ellsworth et al. 
(17) 

Curr Genomics 2010 EUA 

Lajus 
(11) 

R Ci med biol 2010 Brasil 

Benito-Aracil et al. 
(9) 

Enferm Clin 2010 Espanha 

Hamilton 
(21) 

Nurs Clin North Am 2009 EUA 

 

Os cânceres fazem parte de um grupo de doenças, de causas multifatoriais, nas 

quais fatores genéticos e epigenéticos interagem para produzi-los (16-17). Entretanto, 

o padrão do câncer de mama no Brasil como país emergente, tem mudado nos últimos 

anos (18) e embora a taxa de mortalidade tenha se estabilizado na maioria dos 

estados, ainda é considerada elevada (19). 

Avanços no campo da genética permitem aos profissionais de saúde detectar 

com antecipação a existência das mutações nos genes relacionados a neoplasias 

mamárias (utilizando testes preditivos), com base em estudos de ligação em membros 

de famílias com múltiplos casos da doença, em que o principal fator genético envolvido 

é alteração em genes supressores de tumor BRCA1 e BRCA2 (10). 

 Aproximadamente 5-10% dos casos de câncer mamário estão associados à 

predisposição hereditária. Entre 25-40% destes casos envolve herança de uma cópia 

defeituosa do gene BRCA1 e/ou do gene BRCA2, que predispõe mulheres nestas 

famílias a um risco de 50-80% de desenvolver a doença (20-21). Em caso de alteração 
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isolada dos genes BRCA1 e BRCA2, cânceres bilaterais são relatados em até 50% e 

65% dos casos, respectivamente (22). 

Uma recente publicação estimou que os portadores de mutação no BRCA1 e 

BRCA2 têm 3,5 vezes maior risco relativo ao desenvolvimento do câncer de mama 

contralateral (CMC) em comparação com os não portadores (23).  De acordo com 

estudos realizados por Molina-Montes et al.24 o risco de CMC em portadores de 

mutações no BRCA1 e BRCA2 aumenta de acordo com o período de tempo após o 

primeiro diagnóstico de câncer de mama. 

Entre as mulheres com estágio inicial de câncer de mama unilateral, o risco de 

desenvolver um câncer contralateral varia de acordo com as características do 

paciente e do tumor. Assim para portadores de mutações nos genes (BRCA1/BRCA2) 

com o estágio da doença em nível inicial o risco é de cerca de 2% ao ano, ou cerca de 

20% ao longo de um período de 10 anos, enquanto que para os não portadores da 

mutação o risco é inferior a 5% em relação ao mesmo período (25-26). 

Existe uma grande variabilidade na idade do diagnóstico, e alguns portadores 

não desenvolverão neoplasias malignas mamárias. No momento, não está claro como 

os diversos fatores biológicos estão relacionados de forma que afetem a expressão da 

doença. Não há nenhum custo efetivo, válido, e exames laboratoriais viáveis que 

podem ser recomendados para avaliar o risco individual de câncer de mama em uma 

população portadora de mutações de BRCA1 e 2 (27). 

Estudos realizados indicaram que as medições de TK1(timidina quinase 1) e 

Receptor EGF (Receptores de fator de crescimento) podem ser úteis para identificar 

mulheres com mutações nos genes BRCA1 e 2 (21). Por conseguinte, um estudo 

canadense descobriu que a ressonância magnética anual foi capaz de detectar câncer 

de mama em pacientes com mutação BRCA1/BRCA2 em um estágio inicial (28). 

Diante da constatação de serem portadoras de mutações nos genes BRCA, as 

mulheres, juntamente com sua equipe médica, podem seguir algumas estratégias para 

reduzir o risco de desenvolver a doença e/ou mesmo descobri-la em estágios iniciais. 

A estratégia mais comumente usada é o acompanhamento regular e a 

quimioprevenção (9). 

Devido aos relatos publicados na virada do século sobre o risco de novos 

eventos de câncer de mama primário, isolateral ou recorrências, em portadores da 

mutação, a mastectomia tornou-se muitas vezes a medida profilática para o câncer de 

mama (29). 
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Portadores da mutação BRCA1 e 2 são aconselhados a considerar a 

mastectomia um meio eficiente para reduzir o risco de câncer. No contexto de testes 

genéticos, o envolvimento em comportamentos de redução de risco representa um 

resultado clínico importante. Um aumento na realização de cirurgias profiláticas é 

evidente nos últimos anos, com 37% dos portadores a eleger a mastectomia (30).  

Recomenda-se que a cirurgia profilática deve ser realizada o mais rapidamente 

possível, principalmente por causa do desenvolvimento precoce de câncer em 

portadores das mutações em BRCA (15). 

A mastectomia está entre os tratamentos mais empregados para o câncer de 

mama já estabelecido, porém, muitas vezes contribuem para o desenvolvimento de 

complicações físicas e transtornos psicológicos, que podem influenciar negativamente 

a qualidade de vida (31). No entanto, mulheres que ainda não desenvolveram, mas 

que apresentam risco, podem se submeter à mastectomia profilática que consiste na 

retirada total e reconstrução imediata da mama, feita apenas por precaução ou medo 

que o câncer venha a se desenvolver (32). 

Em uma primeira pesquisa sobre mastectomia profilática, realizada na Finlândia 

com uma população de 136 portadoras de mutações nos genes BRCA1 e BRCA 2, 75 

mulheres (55%) já haviam desenvolvido câncer de mama, destas, 16 (21%) foi do tipo 

bilateral. No grupo das que foram diagnosticadas com a doença, a mastectomia foi 

realizada e 41% das portadoras de mutações optaram por esse procedimento de 

forma preventiva (11). No entanto, em pesquisa semelhante realizada na Irlanda, a 

frequência da mastectomia para redução de risco foi notavelmente inferior, tendo em 

vista que apenas 12,1% das mulheres optaram por tal procedimento (33). 

Quanto aos riscos cirúrgicos da mastectomia preventiva, os resultados de 

estudos descritos por Ghosh et al.34 com 112 mulheres que realizaram a cirurgia, 

informam que 21% tiveram problemas como hematomas, infecção e ruptura de 

implante. Em outra pesquisa realizada na cidade de Minessota (EUA), 639 mulheres 

sem câncer de mama, mas com histórico familiar da doença, se submeteram a 

mastectomia profilática entre 1960 e 1993, dessas, 572 (89,5%) participaram de uma 

pesquisa para avaliar as consequências da cirurgia na vida delas e foi constatado que 

70% das mulheres notificou satisfação, 74% relataram diminuição da preocupação 

emocional com desenvolvimento de câncer e 67% afirmaram que fariam o 

procedimento novamente. Porém, 36% das mulheres notificaram diminuição da 

satisfação com a aparência do corpo e 19% estavam insatisfeitas com o procedimento 

(35). Em um outro levantamento, de um total de 25 participantes, 24% foram 
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diagnosticadas com câncer de mama (36). Metcalfe et al.37 relataram um declínio de 

20 anos na mortalidade por câncer de mama associado a mastectomia bilateral, em 

comparação com a cirurgia de mastectomia unilateral. 

Apesar dos avanços, o uso de informações genéticas apresenta desafios para 

determinar o diagnóstico e tratamento de pacientes com câncer de mama. No entanto, 

o potencial da medicina genômica em caracterizar testes genéticos para detecção de 

mutações, bem como definir uma medicina personalizada, são conquistas que 

promoverão impacto na qualidade de vida de pacientes portadores de neoplasias, 

sobretudo no câncer de mama (38). 

 No que concerne às pesquisas realizadas com mulheres portadoras de 

mutações nos genes BRCA e que optaram pela mastectomia profilática no Brasil, a 

literatura mostrou-se bastante escassa; sendo evidenciadas ênfases nas questões 

epidemiológicas, patológicas e psicológicas de tratamentos e prevenção. Para este 

último, o exame clínico anual das mamas e o rastreamento são as estratégias 

recomendadas para controle do câncer da mama (1). 

 

CONCLUSÃO  

Pode-se observar com o estudo, que o histórico familiar de câncer de mama e os 

avanços nas pesquisas genéticas fazem com que cada vez mais mulheres procurem 

médicos especialistas na tentativa de realizar um possível diagnóstico precoce e se 

possível, evitar a mastectomia. Porém, várias pesquisas médicas apontam serem mais 

significativos os efeitos positivos em pacientes que se submeteram ao procedimento 

preventivo, de mastectomia bilateral. Dentre os efeitos observados podemos destacar: 

o afastamento do risco de desenvolvimento de câncer de mama, principalmente em 

presença de alterações nos genes BRCA.  

Por outro lado, esse tipo de procedimento está passando por várias 

modificações e também questionamentos por ser considerado, muitas vezes, uma 

medida extrema de profilaxia com profundas consequências psicológicas, já que 

existem outras formas de prevenção ou tratamento (em caso de surgimento).  

Sendo assim, por se tratar de um tema complexo e que ainda divide opiniões 

tanto dos médicos especialistas, quanto das pacientes, fazem-se necessárias mais 

pesquisas randomizadas que evidenciem as vantagens e desvantagens desse 

procedimento, principalmente no Brasil. 
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