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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associação Médica Brasileira e Conselho Federal de
Medicina, tem por objetivo conciliar informações da área médica a fim de padronizar condutas que

auxiliem o raciocínio e a tomada de decisão do médico. As informações contidas neste projeto devem ser
submetidas à avaliação e à crítica do médico, responsável pela conduta a ser seguida, frente à realidade e

ao estado clínico de cada paciente.
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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIAS:
Foram identificados 580 artigos na pesquisa de referências bibliográficas realizada na base de dados PubMed (U.S.
National Lybrary of Medicine) usando os descritores: “familial cancer, hereditary cancer, genetic counseling, cancer
predisposition”. Os seguintes limites foram utilizados: estudos aplicados em humanos, língua inglesa e período entre 1990
e 2001. Foi realizada a busca de referências cruzadas e artigos relacionados mais relevantes como estudos
epidemiológicos multicêntricos clássicos.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Grandes ensaios clínicos aleatorizados e meta-análises.
B: Estudos clínicos e observacionais bem desenhados.
C: Relatos e séries de casos clínicos.
D: Publicações baseadas em consensos e opiniões de especialistas.

OBJETIVOS: 
1. Definir os indivíduos que têm indicação de avaliação genética; baseado no risco individual e familial para o

desenvolvimento de câncer ou tumores associados, propondo um algoritmo para investigação.
2. Estabelecer os princípios do aconselhamento genético oncológico.
3. Revisar a literatura atual sobre algumas síndromes hereditárias de suscetibilidade ao câncer considerando: a) o

diagnóstico das formas clássicas, bem como variações das síndromes; b) fatores de confusão e controvérsias no
diagnóstico e manejo das mesmas; c)  prevenção primária e secundária do câncer nas mesmas; d) genes envolvidos e
alterações genéticas que podem ser utilizadas como testes diagnósticos em indivíduos afetados e testes preditivos em
familiares assintomáticos.

PROCEDIMENTOS: 
1. História clínica abrangendo: história familial; idade ao diagnóstico dos tumores, tratamento e evolução; exposições

ambientais a fatores de risco conhecidos; construção do heredograma de pelo menos três gerações.
2. Exame físico geral e especial (morfológico).
3. Estimativa do risco individual de câncer e da probabilidade de se tratar de síndrome de predisposição hereditária ao

câncer na família.
4. Aconselhamento genético individualizado. 
5. Programas de rastreamento baseados no risco.
6. Exames complementares gerais (bioquímicos, hematológicos) e especiais: estudos citogenéticos e moleculares para

detecção de mutações na linhagem germinativa pela análise do DNA.
7. Métodos de diagnóstico por imagem: estudos radiológicos simples e contrastados; ultra-sonografias; tomografia

computadorizada; ressonância magnética.
8. Métodos diagnósticos invasivos: endoscopia do trato digestivo ou do trato genito-urinário; biópsia ou punção por agulha

para avaliação citopatológica ou histopatológica.

EVOLUÇÃO E DESFECHOS:
1. Estabelecimento do diagnóstico e do prognóstico individual do paciente, baseado na evolução natural da doença.
2. Estabelecimento do risco para o desenvolvimento de câncer ou tumores associados para os familiares do paciente, de

acordo com cada caso.
3. Determinar limitações para o diagnóstico definitivo quando os critérios clínicos não puderem ser estabelecidos.
4. Fornecer o suporte de aconselhamento genético e de outros profissionais (equipe multidisciplinar) visando o

entendimento sobre a doença e o bem- estar.
5. Instituir medidas de rastreamento precoce de tumores visando o diagnóstico precoce e o tratamento de tumores em

fase inicial.
6. Instituir medidas de prevenção individualizadas, baseadas no risco genético.
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PRINCIPAIS RECOMENDAÇÕES:

AVALIAÇÃO INICIAL

História clínica, exame físico e construção do
heredograma: 

Sempre que possível, tentar obter evidência diagnóstica e detalhes
(idade ao diagnóstico, idade do óbito, multiplicidade, tipo
histopatológico e estadiamento) dos casos de tumores na família,
através de comprovantes médicos como: laudos cirúrgicos,
anatomopatológicos ou de imagem; relatórios médicos; atestado
de óbito1(D). A história de consangüinidade é importante nas
doenças autossômicas recessivas com suscetibilidade ao câncer. A
origem étnica também é importante, visto a prevalência de
algumas alterações genéticas em algumas populações2,3(C)4(B).

Classificar as famílias em uma das fontes de evidência
que definem uma maior predisposição genética ao câncer: 
Síndromes geneticamente determinadas com alto risco de

desenvolvimento de câncer. Compreendem centenas de síndromes
hereditárias relativamente raras e de etiologia monogênica,
reconhecidas como “síndromes de câncer hereditário”. Estima-se
que representem em média 5% a 10% das ocorrências de câncer
na população geral. 

Agregação familial de câncer, ou “câncer familial”.  Eviden-
ciada pela recorrência familial de algumas formas comuns de
câncer, sem um padrão definido de herança e com alta freqüência
de tumores múltiplos e em idade precoce. Etiologicamente causa-
da por uma combinação de fatores ambientais (exposição ambien-
tal) e genéticos (p.e. polimorfismos modificadores de risco). 

Observação de risco aumentado de câncer em parentes de
indivíduos com câncer em estudos populacionais5,6(B) 

Fatores de confusão: pequeno número de afetados, princi-
palmente em famílias pequenas; dificuldades de
confirmação da história familial (laudos médicos, indivíduos
adotados, e outros); presença de mutações espontâneas de
novo; penetrância incompleta; variações clínicas da
síndrome.
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Avaliação do risco individual e familial:
O risco genético para o desenvolvimento de

câncer é obtido a partir de estudos populacio-
nais e da história familial e pessoal (idade, cân-
cer prévio, história reprodutiva, exposição am-
biental e outros), caso a caso. É baseado na
probabilidade genética para o desenvolvimento
do fenótipo (câncer) e é quantificado através da
estimativa do risco relativo, do risco cumula-
tivo, do risco mendeliano, e por modelos de
risco empíricos. A probabilidade Bayesiana
(condicional) é usada para calcular o risco ao
longo da vida (risco atual, risco em 5 ou 10
anos e risco durante toda a vida). A interpre-
tação e compreensão apropriada da avaliação de
risco é importante para a percepção adequada
de risco pelo paciente1,7(D).

PRINCÍPIOS DO ACONSELHAMENTO
GENÉTICO ONCOLÓGICO E
RECOMENDAÇÕES GERAIS

Considerando que o câncer é uma doença
complexa, o processo de aconselhamento gené-
tico baseado na estimativa do risco e as estraté-
gias de prevenção dependem do estado: a) de
conhecimentos genéticos do câncer; b) da
percepção e tolerância de risco (experiência pe-
soal de câncer na família); c) de tecnologia; d)
da “arte” em termos de manejo8(D).  Assim,
entendemos que para uma abordagem adequada
devem ser estimulados a criação de centros
especializados em aconselhamento genético
oncológico9(A) e que é fundamental:

Conhecer a história natural e o trata-
mento dos tumores associados às síndromes
hereditárias, bem como dados de epidemiologia
e fatores ambientais. Conhecer os fatores here-
ditários, o modo de herança das síndromes
hereditárias de suscetibilidade ao câncer e a
ocorrência de antecipação. Conhecer os crité-

rios clínicos para o diagnóstico destas síndro-
mes e as limitações que podem vir a dificultar o
diagnóstico (fatores de confusão)10,11(D); 

Identificar os indivíduos sob risco e
estimar o risco individual para o desenvolvi-
mento de câncer, permitindo aplicações de me-
didas potencialmentes preservadoras da vida e
preventivas. A implementação de estratégias de
rastreamento para as síndromes de câncer here-
ditário deve considerar: a) a alta morbidade e
mortalidade da doença; b) evidências de que a
detecção e o tratamento precoce modificam o
prognóstico e a sobrevida; c) a relação custo/
benefício e vantagens/desvantagens do rastrea-
mento3,12(B);  

Confirmada a suspeita diagnóstica de
câncer hereditário, transmitir informações que
permitam ao indivíduo em processo de
aconselhamento compreender: a) o diagnóstico
e o risco pessoal de desenvolvimento de câncer;
b) o modo de herança envolvido e o risco de
recorrência; c) as opções disponíveis de manejo
e controle do risco de ocorrência; d) facilitar as
decisões sobre a opção de manejo mais
apropriada para seu caso individual10,11(D);

Obter informações do paciente sobre a
percepção do risco de desenvolvimento de cân-
cer e motivação para investigação da predispo-
sição hereditária, procurando traçar um perfil
do paciente e antecipar suas reações e possíveis
decisões de manejo frente a um risco real de
câncer13,14(D); 

Observar os princípios gerais que regem o
aconselhamento genético: a) éticos – de auto-
nomia, não maleficência, beneficência, justiça
e proporcionalidade; b) aconselhamento não
diretivo e individualizado; c) confidencialidade;
d) aconselhamento pré e pós-teste e consenti-
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mento informado, no caso de investigação de
predisposição genética ao câncer com teste de
DNA10,11(D);

Abordagem multidisciplinar, envolvendo
profissionais médicos de diversas especialidades,
psicólogo, enfermeiro e assistente social15(D);

Conhecer os genes envolvidos nas diversas
síndromes de suscetibilidade ao câncer e estar
familiarizado com os testes moleculares de
DNA utilizados tanto no diagnóstico molecu-
lar como em testes preditivos. Entender a
correlação genótipo-fenótipo e a penetrância da
doença. Conhecer as limitações (sensibilidade e
especificidade, valor preditivo), riscos e bene-
fícios dos testes de suscetibilidade genética,
custos, impacto psicológico, econômico e so-
cial, além de implicações éticas e le-
gais11,13,14(D). Os testes genéticos não estão
indicados quando for baixa a probabilidade de
uma síndrome de predisposição ao câncer e
podem ser recomendados para confirmar o dia-
gnóstico de casos suspeitos quando a proba-
bilidade for moderada ou alta e também como
teste preditivo. Quando indicados, os testes
genéticos devem ser realizados preferencial-
mente em centros de excelência16(D). 

RECOMENDAÇÕES EM SÍNDROMES
ESPECÍFICAS DE CÂNCER HEREDITÁRIO

SÍNDROMES DE SUSCETIBILIDADE AO

CÂNCER DE MAMA E OVÁRIO

Conhecer as ferramentas para estimativa de
risco para o desenvolvimento de câncer de
mama, como o modelo de Gail, o modelo de
Claus e modelos para populações especiais, bem
como suas vantagens e limitações. Identificar
grupos de risco segundo as ferramentas
descritas acima: baixo risco (<15% durante a
vida); risco intermediário (15 a 30% durante a

vida); alto risco (>30% durante a vida)6,17(B)
18(C)19(D). Reconhecer as síndromes associadas
com maior suscetibilidade ao câncer de mama,
bem como o risco aumentado para outros tu-
mores: síndrome de câncer de mama/ovário
hereditário; síndrome de Li-Fraumeni, síndro-
me de Cowden, ataxia teleangectásica e outras.
Estratégias de rastreamento de lesões associa-
das (como exame clínico, mamografia, auto-
exame e outros) são recomendadas e variam de
acordo com o risco20-23(D)24(C). Uma recomenda-
ção definitiva sobre estratégias de prevenção
ativas como a quimioprevenção com tamoxife-
no ou raloxifeno, cirurgias profiláticas; bem
como influência de fatores modificadores de
risco, como contraceptivos orais e terapia de
reposição hormonal, ainda estão por ser
definidos25,26(D)27(B). Genes de suscetibilidade
envolvidos: gene BRCA1, BRCA2, TP53,
PTEN, ATM, entre outros28(D).

POLIPOSE ADENOMATOSA FAMILIAL

(FAP)
Observar a idade de início e localização dos

adenomas, confirmando o diagnóstico com avali-
ação histopatológica. Diagnóstico diferencial:
síndrome de Peutz-Jeughers e polipose juvenil.
Reconhecer manifestações extra-colônicas, como
tumores gastrointestinais, tumores desmóides,
osteomas, hipertrofia congênita do epitélio
pigmentar da retina e tumores cerebrais29(D).
Identificar variações da síndrome, como a FAP
atenuada, a síndrome de Gardner e a síndrome de
Turcot30,31(B). Conhecer a alta freqüência de casos
de novo (30%) em que não há história familial,
bem como a importância de um programa de
rastreamento para diagnóstico precoce de lesões
associadas e indicação de colectomia redutora de
risco32-34(C)35(D). Alguns estudos aleatorizados
favorecem o uso de celecoxib e sulindac como qui-
mioprevenção na FAP36,37(A)38(B). Gene de
suscetibilidade envolvido: gene APC 28(D).

5

Projeto Diretrizes
Associação Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

Câncer Familial



SÍNDROME DE CÂNCER HEREDITÁRIO

SEM POLIPOSE (HNPCC)
Reconhecer o cólon direito como localização

freqüente de câncer, com implicações no
diagnóstico e no rastreamento39(D). Reconhe-
cer os critérios de Amsterdam e de Bethes-
da40,41(D). Conhecer as manifestações extra-
colônicas associadas, como câncer de
endométrio, câncer de pelve renal, câncer de
vias biliares e suscetibilidade a outros tumores
(câncer de ovário e estômago, cistos sebáceos,
tumores cerebrais)42,43(C). Conhecer as
variações da síndrome, como a síndrome de
Muir-Torre e a síndrome de Turcot44,45(C). O
programa para rastreamento de tumores
associados ao HNPCC segue as recomendações
do grupo colaborativo internacional ICG-
HNPCC46(D) 47(B). Diagnóstico diferencial:
FAP atenuada. Genes de suscetibilidade
envolvidos: genes hMLH1, hMSH2, hPMS1,
hPMS2, hMSH628(D).

RETINOBLASTOMA HEREDITÁRIO

Reconhecer que cerca de 40% dos reti-
noblastomas são hereditários e que aproxima-
damente 20% a 30% destes não têm história
familial e representam casos novos da doença a
partir de mutações germinativas novas48(D).
Reconhecer os retinoblastomas bilaterais e os
unilaterais multifocais como hereditários, cor-
respondendo a aproximadamente 25% das ocor-
rências de retinoblastoma49,50(C). Estar atento para
as conseqüências do tratamento do retinoblastoma
e a ocorrência de tumores secundários. Conhecer a
suscetibilidade a outros tumores primários, como o
osteossarcoma, sarcoma de partes moles, neoplasias
linfóides malignas, tumores cerebrais, entre ou-
tros51,52(B). O diagnóstico precoce do retinoblas-
toma nos indivíduos de risco pode ser estabelecido a
partir do rastreamento rotineiro de lesões
oftalmológicas a partir do nascimento28,53(D). Gene
de suscetibilidade envolvido: gene RB128(D). 

NEOPLASIAS ENDÓCRINAS MÚLTIPLAS

(MEN)
Reconhecer a expressão fenotípica das

síndromes MEN 1, MEN 2A, MEN 2B e do
carcinoma medular de tireóide (CMT) familial,
a variação de agressividade do CMT em
pacientes com MEN 2A, MEN 2B, e do CMT
familial28(D)54(B). Entender a história natural
das várias endocrinopatias associadas a estas
síndromes, os métodos clínicos e bioquímicos
para estabelecer o diagnóstico55(B)56,57 (C)58(D).
Reconhecer que cerca de 25% dos CMT
“aparentemente esporádicos” representam
casos novos da síndrome59(B). Embora o
rastreamento bioquímico seja o método
recomendado para o diagnóstico precoce do
CMT, cerca de 82% dos afetados já têm
carcinoma invasivo e 10% têm doença
metastática ao diagnóstico60(B). O teste
genético consiste no seqüenciamento das
regiões comuns de ocorrência de mutações no
gene RET e pode ser considerado como exame
de excelência, porque permite identificar os
indivíduos portadores de mutação germinativa
(alto risco para MEN 2 ou CMT) e intervir
ativamente na redução do risco 61(D)62(B). A
tireoidectomia total profilática é o
procedimento estabelecido para os indivíduos
portadores de mutação, com impacto na
morbidade e na mortalidade da doença63(B)
64(A). Genes de suscetibilidade envolvidos:
genes MEN1 e RET28(D).

DOENÇA DE VON HIPPEL-LINDAU (VHL)
Reconhecer os critérios clínicos para o dia-

gnóstico e as formas clínicas da doença. Co-
nhecer as manifestações clínicas associadas ao
VHL como: hemangioblastoma do sistema
nervoso central (SNC), angioma de retina,
tumores renais e pancreáticos benignos e
malignos, feocromocitoma, cistos múltiplos
(renal, pancreático, hepático e epidídimo),
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entre outros65(B)66(C).  O programa de rastrea-
mento para diagnóstico precoce dos tumores
associados ao VHL tem impacto profundo na
morbidade e na mortalidade da doença e segue
as recomendações de consenso de especialistas

67(D). Cirurgias conservadoras que visam a pre-
servação do órgão são recomendadas sempre
que possível para os tumores renais e pancre-
áticos68-70(C) . Gene de suscetibilidade en-
volvido: gene VHL28(D).
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