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Pontos-chave: 
•	 Fatores genéticos hereditários são responsáveis por uma parcela considerável das neoplasias malignas ginecológicas.
•	 Conhecer esses fatores permite fazer prevenção de precisão.
•	 Adenocarcinomas do colo do útero não HPV-associados (NHPVA) são doenças relacionadas com fatores genéticos 

hereditários. 
•	 Entre os carcinomas do endométrio, 3% a 5% são hereditários (síndrome de Lynch) e em metade das vezes precedem o 

câncer colorretal, que é o mais detectado.
•	 O carcinoma seroso de alto grau de ovários, tubas e peritônio origina-se no epitélio das fímbrias tubárias.
•	 Aproximadamente 20% dos carcinomas de ovário são hereditários.
•	 Os genes BRCA1 e BRCA2 são aqueles cujas mutações patogênicas são mais frequentes no câncer de ovário, porém 

outros genes também estão relacionados com essa doença.
•	 A identificação de indivíduos de risco hereditário para câncer ginecológico e a profilaxia são as medidas mais eficientes.
•	 Avaliação da história familiar e testes genéticos adequados, quando interpretados por profissionais qualificados, são 

custo-efetivos. 
•	 Medidas terapêuticas clínicas e cirurgias profiláticas fazem parte dos recursos para a prevenção de câncer ginecológico 

hereditário.

Recomendações:
•	 Embora, ainda que rara, exista uma associação de mutações germinativas como fator de predisposição ao câncer de 

colo de útero, justifica-se uma investigação genética quando o contexto familiar e o tipo histológico da neoplasia sugi-
ram uma associação com genes ou síndromes de predisposição.

•	 Deve-se pensar no câncer de endométrio como um importante achado para o diagnóstico diferencial de síndromes 
genéticas de predisposição ao câncer hereditário. 

•	 A investigação por painel imunohistoquímico para as proteínas de reparo do DNA no câncer de endométrio pode ser 
importante para a exclusão de síndrome de Lynch, independentemente da idade de diagnóstico.

•	 O diagnóstico do câncer de ovário, principalmente seroso de alto grau, é, por si só, um critério para o estudo de possí-
veis mutações germinativas associadas ao aumento do risco para esse tipo de câncer.

•	 Para lidar com testes genéticos, é necessário conhecimento específico para interpretá-los diante de resultados que po-
dem ser informativos ou não para guiar as condutas médicas.

•	 Deve-se indicar o aconselhamento genético sempre que possível em casos de suspeita ou diagnóstico de mutação ger-
minativa e/ou síndromes associadas ao risco para o câncer hereditário.
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Contexto clínico
Fatores genéticos hereditários são responsáveis por uma par-
cela considerável das neoplasias malignas ginecológicas, es-
pecialmente o câncer de ovário e endométrio, e em número 
muito pequeno, porém não desprezível, do câncer do colo do 
útero.(1) Pessoas que ainda não tiveram câncer, mas que têm 
probabilidade maior do que o resto da população de tê-lo, 

são denominadas previventes.(2) Essas pessoas demandam 
cuidados e intervenções diferentes das medidas rotineiras. 
Muitas das mulheres atendidas por ginecologistas são porta-
doras de genes de suscetibilidade ao câncer (CSG) e podem 
desenvolver algum tipo de câncer ginecológico. Identificar 
essas mulheres e tomar as medidas adequadas para que não 
desenvolvam a doença é parte da nossa missão. 
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A identificação de mulheres com CSG pode permitir 
tratamentos com terapias-alvo nas pacientes já doentes. 
Entretanto, o maior benefício está no que é chamado de 
“prevenção de precisão”, que é uma estratégia que incorpora 
ações em fatores ambientais, epidemiológicos, hormonais, 
estilo de vida e comportamentos. O conhecimento de de-
terminantes genéticos de doenças permite que informações 
de portadoras de mutações possam orientar testes em seus 
parentes próximos. Neste texto abordaremos apenas os de-
terminantes hereditários nos cânceres de colo do útero, en-
dométrio, ovário, tubas e peritônio. O assunto é muito mais 
amplo. Mulheres com esses tipos de cânceres costumam ter 
risco de neoplasias malignas em outros órgãos. Isso é só o 
começo de uma ampla discussão.

O câncer de colo de útero está associado a 
algum fator de risco genético hereditário?   
O papilomavírus humano (HPV) é responsável por 99,7% 
dos tumores malignos do colo do útero.(3) Os carcinomas de 
células escamosas representam 60% a 80% desses tumores 
e os adenocarcinomas, 10% a 20%. Os outros carcinomas 
representam 1,1% a 6,1% e os sarcomas, menos de 1%. 

No grupo dos adenocarcinomas do colo do útero, 10% 
a 15% dos casos são classificados como não HPV-associados 
(NHPVA).(4) Esses tumores NHPVA são normalmente p16 
negativos e p53 superexpressos. O adenocarcinoma do 
tipo gástrico é uma variante do adenocarcinoma mucino-
so endocervical, que é não HPV-associado e que apresenta 
comportamento agressivo e quimiorresistência. Também 
apresenta similaridades genéticas com o carcinoma pan-
creatobiliar. Os genes mais frequentemente mutados no 
adenocarcinoma endocervical do tipo gástrico são TP53 
(52,4%), STK11, HLA-B e PTPRS (19,0%), FGFR4 (14,3%), 
GNAS, BRCA2, ELF3, ERBB3, KMT2D e SLX4 (9,5%), 
CDH1, EPCAM, KRAS, MLH1, RNF43, SNAI1, TWIST1, 
ZEB1 e ZEB2 (1/21, 4,8%).(5)

Os adenocarcinomas do tipo gástrico estão relacio-
nados com a síndrome de Peutz-Jeghers.(6) Mulheres com 
mutações nos genes MMR (genes de reparo do DNA) apre-
sentam risco estimado para câncer cervical 5,6 vezes maior 
que a população geral.(7) A definição do sítio de origem 
do adenocarcinoma cervical em mulheres com síndrome 
de Lynch (LS) pode apresentar dificuldades, pois essa sín-
drome também se associa com carcinoma do endométrio 
do segmento inferior do útero.(8) O adenocarcinoma com 
mínimo desvio (minimal deviation adenocarcinoma) é uma 
variante morfologicamente bem diferenciada de adenocar-
cinoma do tipo gástrico, porém, a despeito da sua morfolo-
gia aparentemente benigna, tem comportamento agressivo 
e mau prognóstico.

Carcinoma neuroendócrino de pequenas células do 
colo do útero é um tumor raro e pode estar relacionado com 
HPV, especialmente o HPV 18, que apresenta perda de ex-
pressão das enzimas de reparo (MMR) em 33% dos casos.(9)

Um estudo com parentes de primeiro grau de mulhe-
res com carcinoma invasivo do colo do útero na América 

Latina e um grupo controle não encontrou diferença na 
incidência de câncer de colo do útero em parentes de pri-
meiro grau.(10)

Quais as síndromes de predisposição ao 
câncer hereditário associadas ao risco para 
câncer de endométrio e quais os aspectos 
clínicos relevantes para reconhecê-las?
Mutações germinativas em genes de suscetibilidade para 
câncer (CSGs) são responsáveis por 3% dos carcinomas do 
endométrio e 5% em mulheres com menos de 70 anos. 

Síndrome de Lynch
A LS é causada por mutações germinativas nos genes de 
reparo de incompatibilidade do DNA (mismatch repair ge-
nes – MMR genes) MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2 ou deleção 
do gene EPCAM (molécula de adesão de células epiteliais), 
o que causa inativação do MSH2.(11) Mulheres com a LS têm 
um risco de 43% a 57% para carcinoma do endométrio du-
rante a vida.(12) Geralmente, considera-se que um indivíduo 
tem LS se tiver uma variante patogênica em um dos genes 
MMR, independentemente de ter sido diagnosticado com 
um câncer associado.(13) 

Quanto mais jovem for a paciente com carcinoma do 
endométrio, maior a probabilidade de ter LS. Em 35 pa-
cientes consecutivas com carcinoma do endométrio e me-
nos de 50 anos de idade, a LS foi diagnosticada em 22,8% 
dos casos, por critérios clínicos e/ou moleculares.(14) Além 
do carcinoma do endométrio, essas mulheres apresentam 
risco aumentado para outros tipos de câncer como câncer 
colorretal, de ovário, de estômago, entre outros.(15)

No Reino Unido, um projeto foi desenvolvido para 
testar pacientes com carcinoma do endométrio por meio 
de imunohistoquímica, para detectar deficiência dos genes 
de reparo (MMR), teste para hipermetilação do promotor 
MLH1 e teste genético para variantes patogênicas do MMR. 
Fazer teste para LS em todas as pacientes com carcinoma do 
endométrio mostrou-se custo-efetivo.(13)

Mutações nos genes de reparo do DNA (MMR) cau-
sam variações em microssatélites e mudanças no compri-
mento do genoma, levando ao evento conhecido como 
instabilidade de microssatélites (MSI). A MSI é marca ca-
racterística da LS.(11)  

Assim, para guiar o diagnóstico da LS, a análise das 
proteínas correspondentes aos genes de reparo do DNA por 
imunohistoquímica, ou mesmo a pesquisa de MSI por mé-
todos moleculares, é importante na avaliação dos pacientes 
com suspeita. Além disso, por se tratar de uma síndrome 
hereditária autossômica dominante, a história familiar é fun-
damental para alta suspeição da LS. Os critérios de Amsterdã 
II revisados, por exemplo, guiam o diagnóstico clínico e são 
determinados por todas as seguintes características:(16) 

•	 Três ou mais parentes afetados por um câncer do es-
pectro da SL (colorretal, endometrial, intestino delga-
do, estômago, ureter ou pelve renal, trato biliar, cere-
bral, pele [tumor tipo sebáceo]);
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•	 Um indivíduo deve ser parente de primeiro grau dos 
dois outros;

•	 Duas ou mais gerações sucessivas afetadas; 
•	 Um ou mais parentes devem ter tido diagnóstico de 

câncer antes de 50 anos de idade; 
•	 Polipose adenomatosa familiar deve ter sido excluída 

nos casos de câncer colorretal;
•	 Todos os tumores devem ser verificados por exame 

anatomopatológico.

Mutação no gene PTEN associada a síndrome 
de Cowden e câncer do endométrio
Essa síndrome acomete 1 em cada 200.000 pessoas e está as-
sociada com predisposição para câncer de mama, tireoide, 
rins, endométrio e cólon e para melanoma.(17) O carcinoma 
do endométrio ocorre em 21% a 28% dessas mulheres e cos-
tuma se desenvolver em idades muito precoces.(18) Embora 
seja uma síndrome muito rara, os critérios de diagnóstico são 
clinicamente reconhecíveis e o paciente geralmente apresenta 
achados morfológicos típicos: macrocrania (percentil maior 
que 97), tricolemomas faciais, papilomas orais e ceratose pal-
moplantar. O câncer de endométrio, assim como o câncer 
de mama, o câncer folicular de tireoide e a macrocrânia, são 
critérios maiores da síndrome de Cowden.(19) 

Mutações nos genes BRCA1 e BRCA2 
e câncer do endométrio
Um estudo de 2002 com 11.847 mulheres com mutação no 
gene BRCA1 demonstrou aumento no risco de duas a três 
vezes para o carcinoma do endométrio, porém muitas des-
sas mulheres eram usuárias de tamoxifeno para tratamento 
e/ou profilaxia de câncer de mama, e o tamoxifeno poderia 
ser, por si só, um fator de risco para carcinoma do endo-
métrio.(20) Outro estudo de 2020 com 1.350 BRCA1 e 1.259 
BRCA2 mutadas não identificou aumento de risco de carci-
noma do endométrio, nem mesmo de carcinoma seroso.(21)

Quando indicar cirurgia redutora de 
risco de câncer do endométrio?
Uma análise dos dados provenientes de 18 países, do 
“Prospective Lynch Syndrome Database (PLSD)”,(22) demons-
trou que 95% dos centros oferecem histerectomia total e 
salpingo-oforectomia bilateral (HT + SOB) para pacien-
tes com mutações deletérias em MLH1 e MSH2, 91% em 
MSH6 e 67% em PSM2. Terapia hormonal com estrogênios 
isolados é oferecida para 71% das mulheres com idade entre 
35 e 55 anos. Além do estrogênio, deve-se oferecer proteção 
contra o câncer colorretal.(22)

Nas mulheres com mutações deletérias nos genes 
BRCA, não existem até agora recomendações formais para 
se retirar o útero juntamente com a SOB redutora de risco 
(SOBrr), mas a relação entre mutação hereditária no gene 
BRCA1 e o desenvolvimento de carcinoma seroso do en-
dométrio tem sido proposta por vários autores.(16) A his-
terectomia juntamente com a SOB pode ser uma opção a 
ser considerada, tendo em vista a necessidade de reposição 

hormonal. O potencial risco de câncer do endométrio deve 
ser considerado e discutido com a paciente, em relação às 
vantagens e ao risco de se fazer também a histerectomia no 
momento da cirurgia redutora de risco para câncer de ová-
rio, em mulheres com mutação deletéria do gene BRCA1.(23)

Mulheres com mutações deletérias nos genes BRCA1 
ou BRCA2 submetidas a SOB profilática podem ter os sin-
tomas de menopausa melhorados com reposição hormo-
nal. Mejia-Gomez et al.(24) verificaram que apenas 61% des-
sas mulheres, com idade inferior a 50 anos, fizeram terapia 
hormonal. Terapia estrogênica em mulheres jovens reduz 
o risco de atrofia vulvovaginal, osteoporose, dispareunia, 
aterosclerose, doença cardiovascular e, possivelmente, de-
mência.(24) Em mulheres com o útero intacto, a adição de 
progestágenos na terapia hormonal é recomendada para 
prevenir hiperplasia e carcinoma do endométrio.(25) O uso 
de progestágenos, entretanto, tem sido associado com au-
mento no risco de câncer de mama em mulheres com mu-
tação em BRCA1.(26) 

Para mulheres com síndrome de Cowden, o National 
Comprehensive Cancer Network®(27) recomenda iniciar o 
rastreamento aos 35 anos. As mulheres portadoras des-
smutação devem ser orientadas para reconhecerem sin-
tomas precoces do carcinoma do endométrio, como san-
gramento vaginal. Deve-se considerar rastreamento com 
biópsia endometrial com intervalos de um a dois anos. 
Ultrassonografia transvaginal não é recomendada na pré-
-menopausa, considerando a variação da espessura do en-
dométrio. Já com relação à histerectomia, deve ser consi-
derada tão logo a paciente tenha completado as gestações.

Como lidar com o risco do câncer de ovários 
(incluindo tubas uterinas e peritônio) 
diante da considerável possibilidade 
da etiologia genética hereditária 
associada a esse tipo de câncer? 
Mutações germinativas deletérias resultam em perda de 
função em diferentes genes que estão relacionadas ao au-
mento no risco de câncer de ovário e câncer de mama. 
Nesta seção, restringiremos a análise ao risco de câncer de 
ovário, tubas e peritônio (COTP), que é classificado atual-
mente como uma entidade única, mas que doravante nes-
te texto vamos denominar apenas de câncer de ovário. Os 
principais genes cuja perda de função estão relacionados 
com câncer de ovário são: BRCA1, BRCA2, BARD1, BRIP1, 
CHEK2, MRE11A, MSH6, MLH1, MSH2, NBN, PALB2, 
RAD50, RAD51C e TP53, sendo os genes BRCA1 e BRCA2 
os mais frequentemente implicados, com 40% e 23%, res-
pectivamente, dos casos de câncer hereditário de ovário, 
tubas e peritônio.(19)

Os genes BRCA1 e BRCA2 são genes supressores de 
tumor que reparam quebras da fita dupla de DNA para 
manter a estabilidade genômica, em um processo chamado 
de recombinação homóloga (HRR).(28) 

Aproximadamente 20% dos carcinomas serosos de 
alto grau de ovário apresentam mutações germinativas nos 
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genes BRCA1 e BRCA2, e 95% desses tumores apresentam 
mutações somáticas nos genes TP53 com perda de fun-
ção da proteína p53.(29) Mutações germinativas nos genes 
BRCA1 e BRCA2 predispõem ao desenvolvimento de mu-
tações somáticas nos genes TP53. O risco de desenvolver 
câncer de ovário varia de 39%-63% e de 16,5%-27% em 
mulheres com mutações patogênicas em BRCA1 e BRCA2, 
respectivamente.(28) 

O carcinoma seroso de alto grau (HGSC) de ovário, tu-
bas e peritônio desenvolve-se a partir de lesões precursoras 
nas tubas, ou seja, a neoplasia intraepitelial tubária (STIC), 
que se estima preceder o aparecimento do carcinoma invasor 
em sete anos.(30) Análises mutacionais revelaram mutações 
no gene TP53 idênticas nas STICs e nos carcinomas serosos, 
sugerindo uma origem monoclonal comum.(31) 

Outra lesão precursora ainda mais precoce do que a 
STIC é a lesão denominada de assinatura do p53 (p53 sig-
nature), caracterizada por crescimento de células da por-
ção distal da fímbria tubária que compartilha propriedades 
com o câncer seroso de ovário – incluindo mutações de 
p53 – e é um precursor do HGSC.(32) A assinatura de p53 
são lesões extremamente pequenas, representadas por 10-
30 células. Exames histológico e imunoistoquímico (p53) 
em espécimes de tubas uterinas de pacientes com HGSC de 
ovário demonstraram assinatura de p53 em 17,9% e STICs 
em 6,5% dos espécimes.(31) 

A história natural do HGSC inicia-se na célula secre-
tora das fímbrias que adquirem a mutação no gene TP53, 
evolui para a lesão precursora chamada de “p53 signatu-
re”, que não é identificada em exame anatomopatológico 
convencional de hematoxilina e eosina (HE) e necessita de 
exame imunoistoquímico. Depois evolui para STIC, que 
já pode ser detectada em exames convencionais de HE e 
posteriormente se transforma em HGSC, que acomete os 
ovários e o peritônio, já como um tumor metastático.(2,33) 

O processo inicia-se na primeira ovulação e desenvol-
ve-se ao longo de 30 anos, sendo dez anos transcorridos do 
epitélio normal tubário até a p53 signature, outros quinze 
anos para evoluir até a neoplasia intraepitelial tubária e, fi-
nalmente, mais cinco anos para o HGSC.(34) 

Investigar a história familiar de câncer 
Compreender a história natural e a patogênese do HGSC de 
ovário, tubas e peritônio é a chave para planejar estratégias 
de detecção e prevenção. Isso por si só evitaria o uso inade-
quado de recursos em exames de imagens, marcadores tu-
morais e outros marcadores com finalidade de rastreamento 
e diagnóstico precoce do câncer de ovário, que se provaram 
ineficazes em diversos estudos.(35) A história familiar de cân-
cer, e não somente de câncer de ovário e mamas, deve ser 
valorizada e investigada com rigor e em detalhes. 

Testes genéticos
Para mulheres com histórias sugestivas de câncer familiar, 
é recomendado oferecer avaliação e testes genéticos especí-
ficos, de preferência com a orientação de profissional trei-

nado para realizar o aconselhamento genético. No Reino 
Unido, testes genéticos são oferecidos para indivíduos com 
história familiar apontando probabilidade de pelo menos 
10% de ser portador de mutações nos genes BRCA.(1)

O uso de painéis multigênicos tem se tornado comum 
na prática clínica, entretanto os genes testados variam sig-
nificantemente nos diferentes testes comerciais e podem le-
var a confusão ou má interpretação dos resultados.(36) Mais 
importante do que pedir testes genéticos é saber interpretá-
-los adequadamente. Uma informação equivocada pode ser 
ainda mais danosa. 

Salpingo-oforectomia bilateral 
redutora de risco (SOBrr)
A SOBrr é a estratégia mais efetiva e também o padrão-ouro 
para a redução do risco de câncer de ovário em mulheres de 
alto risco.(37) A SOB é de difícil aceitação pelas mulheres na 
faixa etária de 35-40 anos, tendo em vista os efeitos na fun-
ção hormonal, sexual, reprodutiva e emocional, osteoporose 
e morte prematura, mesmo que essa intervenção seja efetiva 
na redução do risco de morte por câncer de ovário.(38) Por ou-
tro lado, ainda são poucos os centros que oferecem cirurgias 
profiláticas para o câncer de ovário como rotina.(39)

Outra fonte de resistência à SOBrr são os próprios 
médicos. Mesmo com todas as evidências dos benefícios 
dessa cirurgia em mulheres de alto risco, existe uma par-
cela considerável de ginecologistas que resiste em indicar 
cirurgias profiláticas em mulheres de risco comprovado.(40) 
Entretanto, à medida que as avaliações e testes genéticos se 
tornarem mais utilizados, é provável que aumentem a acei-
tação e a disponibilidade dos procedimentos. De qualquer 
forma, é importante que isso seja realizado em centros de 
referência e por especialistas com competência para ava-
liar os dados clínicos e o testes genéticos.(40) Atualmente no 
Brasil ainda há dificuldades em incluir os testes genéticos e 
os procedimentos profiláticos na prática clínica, mas é ne-
cessário trabalhar para tornar isso uma realidade, inclusive 
no Sistema Único de Saúde (SUS).(41)

Salpingectomia bilateral redutora de risco 
precoce e ooforectomia bilateral tardia
Uma alternativa que está sendo testada para contornar es-
ses problemas é a salpingectomia precoce e a ooforectomia 
tardia. O carcinoma de ovário origina-se nas tubas e só 
posteriormente se propaga para os ovários. Dessa forma, o 
quanto mais precocemente as tubas forem retiradas, maior 
a chance de evitar a contaminação ovariana por células 
neoplásicas tubárias ou, mais provavelmente, por células 
tubárias ainda normais, mas que se tornarão neoplásicas 
quando implantadas nos ovários. Não existem estudos 
conclusivos que demonstrem a efetividade dessa estratégia, 
mas há estudos em andamento para testar essa hipótese.(37)

Considerações finais
O aconselhamento genético pode ser uma importante 
ferramenta na avaliação clínica de mulheres com câncer 
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ginecológico. A história familiar, assim como a idade de 
diagnóstico menor que 50 anos, é um dado que sugere a 
possibilidade de câncer hereditário. Entretanto, para o cân-
cer de ovário de origem epitelial, independentemente da 
idade de diagnóstico e da história familiar, o aconselha-
mento deve ser oferecido às mulheres para avaliação do 
diagnóstico diferencial de câncer familiar, tendo em vista 
a alta frequência de mutações germinativas associadas ao 
risco para esse câncer. Identificar o padrão hereditário do 
câncer é fundamental, pois permite guiar estratégias de re-
dução de risco de câncer para as pacientes e seus familiares.
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