
 

 
 
 
 
 

 
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA – TRABALHO FINAL 

 

 
 
 
 

MARGARIDA DAS NEVES MACIEL DA SILVA 
 
 
 
 
 
 
 

AVALIAÇÃO DA RESERVA OVÁRICA NUMA POPULAÇÃO DE 

MULHERES PORTADORAS DE MUTAÇÕES BRCA 

 

 
 

ARTIGO CIENTÍFICO ORIGINAL 
 

 
 

ÁREA CIENTÍFICA DE MEDICINA DA REPRODUÇÃO 
 

 
 
 
 
 
 

Trabalho realizado sob a orientação de: 
 

PROFESSORA DOUTORA ANA TERESA MOREIRA DE ALMEIDA SANTOS  

DRA ANA FILIPA RODRIGUES FERREIRA 

 
 

MAIO 2020 

 

  



 
 

1 
 

Faculdade de Medicina da Universidade de 
Coimbra 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

AVALIAÇÃO DA RESERVA OVÁRICA NUMA 

POPULAÇÃO DE MULHERES PORTADORAS DE 

MUTAÇÕES BRCA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Margarida das Neves Maciel da Silva1
 

 
Ana Filipa Rodrigues Ferreira1,2

 

 
Ana Teresa Moreira de Almeida Santos 1,2

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

1Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal 
 

2Serviço de Medicina da Reprodução do Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra 
 

 
 
 
 
 
Morada institucional: 
 
Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra - Serviço de Medicina da Reprodução. Edifício 

de São Jerónimo, Praceta Professor Mota Pinto - 3000-075 Coimbra 

Endereço eletrónico: almeidasantos@med.uc.pt 



 
 

2 
 

Índice  

 

Índice de Figuras e Tabelas .................................................................................................. 3 

Abreviaturas .......................................................................................................................... 4 

Resumo ................................................................................................................................. 5 

Abstract ................................................................................................................................. 6 

Introdução ............................................................................................................................. 7 

Materiais e Métodos .............................................................................................................. 9 

População em estudo ........................................................................................................ 9 

Identificação da Mutação BRCA ........................................................................................ 9 

Recolha dos dados ...........................................................................................................10 

Variáveis do estudo ..........................................................................................................10 

Análise ..............................................................................................................................11 

Resultados ...........................................................................................................................12 

Discussão.............................................................................................................................18 

Conclusão ............................................................................................................................22 

Agradecimentos ...................................................................................................................23 

Referências Bibliográficas ....................................................................................................24 

Anexos .................................................................................................................................28 

Anexo I | Parecer da Comissão de Ética para a Saúde do CHUC (CHUC-079-19) ...........28 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

3 
 

Índice de Figuras e Tabelas 

  
Figuras  

FIGURA 1 | Antecedentes Obstétricos da população em estudo. .........................................12 

FIGURA 2 | Motivo de Referenciação das doentes ao Serviço de Medicina da reprodução. 14 

FIGURA 3 | Valores séricos de HAM em relação a valores específicos para a idade. ..........15 

FIGURA 4 | Contagem de Folículos Antrais. ........................................................................15 

FIGURA 5 | Número de ovócitos obtidos após estimulação ovárica. ....................................16 

FIGURA 6 | Classificação dos ovócitos obtidos após estimulação ovárica. ..........................16 

 

 

Tabelas 

TABELA 1 | Indicações para testes genéticos para genes BRCA1 e BRCA2. ....................... 9 

TABELA 2  | Caracterização das mutações ..........................................................................12 

TABELA 3  | Informação clínica da população em estudo. ...................................................13 

TABELA 4 | Dados laboratoriais da população em estudo. ..................................................14 

TABELA 5 | Dados laboratoriais de referência e seguimento. ..............................................17 

 

 

 

 

 
 
 
 

 

  



 
 

4 
 

Abreviaturas  

AE 

AMH 

AT 

BRCA 

C. 

CFA    

CHUC 

CP  

DEG  

 DGPI 

E2  

EO  

FSH  

HAM  

HUC 

L.  

MI  

MII  

PE  

PF 

QTA  

QTNA  

RT  

VG  

VSD 

Aborto espontâneo 

Anti-Mullerian Hormone – Hormona Anti-Mulleriana  

Atrésicos 

Breast cancer susceptibility gene 

Cancro 

Contagem de Folículos Antrais  

Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra 

Criopreservados 

Degenerados 

Diagnóstico Genético Pré-Implantação 

Estradiol 

Estimulação Ovárica 

Follicule Stimulating Hormone – Hormona Estimuladora de Folículos 

Hormona Anti-Mülleriana 

Hospitais da Universidade de Coimbra 

Linhagem 

Metáfase I 

Metáfase II  

Parto eutócico 

Preservação da fertilidade  

Quimioterapia adjuvante 

Quimioterapia neoadjuvante 

Radioterapia 

Vesícula Germinativa 

Variante de Significado Desconhecido  

 

  

 



 
 

5 
 

Resumo 

Introdução: As mutações nos genes BRCA estão associadas a uma maior predisposição 

para o desenvolvimento de cancro da mama e ovário. Tem sido sugerido que portadoras 

destas mutações podem apresentar uma reserva ovárica diminuída. Contudo, os resultados 

de diversos estudos são inconsistentes. O objetivo deste estudo foi avaliar a reserva ovárica 

e a resposta à estimulação ovárica controlada em mulheres jovens portadoras da mutação 

BRCA1 ou BRCA2, referenciadas para aconselhamento ou preservação da fertilidade. 

Métodos: Foi realizado um estudo retrospetivo através da análise dos processos clínicos de 

10 doentes com diagnóstico de mutação BRCA, referenciadas ao Serviço de Medicina da 

Reprodução do Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra (CHUC). Foi realizada uma 

análise descritiva dos dados clínicos e demográficos, da reserva ovárica e da resposta à 

estimulação ovárica. A reserva ovárica foi determinada de acordo com os níveis de hormona 

anti mülleriana (HAM), da hormona estimuladora de folículos (FSH) e a contagem de folículos 

antrais (CFA).  

Resultados: Foram estudadas 10 mulheres, oito portadoras da mutação BRCA1, e duas da 

mutação BRCA2. Duas mulheres (25%) tiveram níveis séricos de HAM inferiores ao percentil 

5 quando comparados com valores específicos para a idade, ambas portadoras da mutação 

BRCA1. A resposta à estimulação ovárica controlada foi subótima (número de ovócitos 

obtidos inferior a 10) em 60% das doentes que realizaram criopreservação de ovócitos, todas 

portadoras da mutação BRCA1. O número de ovócitos em metáfase II foi inferior a oito 

ovócitos em todas as doentes, tanto BRCA1 como BRCA2. Uma diminuição dos níveis de 

HAM superior a 80% foi verificada após tratamento do cancro da mama. 

Discussão: A reserva ovárica encontrou-se diminuída em 25% das mulheres estudadas e a 

maioria apresentou uma resposta subótima à estimulação ovárica controlada realizada no 

contexto de preservação da fertilidade. O número de ovócitos maduros foi igualmente inferior 

ao valor ótimo. As mulheres que realizaram tratamentos para o cancro da mama, após 

preservação de fertilidade, desenvolveram insuficiência ovárica prematura. Apesar da 

amostra ser pequena, estes resultados estão de acordo com vários estudos publicados e 

reforçam a importância do aconselhamento em relação à preservação da fertilidade. São 

necessários estudos adicionais para esclarecer o efeito destas mutações no potencial 

reprodutivo das portadoras. 

Conclusão: As portadoras de mutações BRCA devem ser aconselhadas em relação ao risco 

de diminuição do seu potencial reprodutivo e esclarecidas quanto às estratégias de 

preservação da fertilidade.   

Palavras chave: Reserva ovárica, Genes BRCA1, Genes BRCA2, Hormona Anti-Mulleriana. 

Preservação da Fertilidade. 
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Abstract  

Introduction: Mutations in the BRCA genes are associated with an increased predisposition 

to the development of breast and ovarian cancer. It has been suggested that carriers of these 

mutations may have a decreased ovarian reserve. However, the results of several studies are 

inconsistent. The aim of this study was to evaluate the ovarian reserve and the response to 

controlled ovarian stimulation in young women carrying a BRCA1 or BRCA2 mutation, referred 

for counseling or fertility preservation. 

Methods: A retrospective study was conducted through the analysis of the clinical files of 10 

patients diagnosed with BRCA mutation, referred to the Reproductive Medicine Service of the 

Hospital and University Center of Coimbra (CHUC). A descriptive analysis of the clinical and 

demographic data, the ovarian reserve and the response to ovarian stimulation was performed. 

The ovarian reserve was determined according to the levels of anti-Müllerian hormone (HAM), 

follicle stimulating hormone (FSH) and antral follicle count (CFA). 

Results: Ten women were studied, eight with the BRCA1 mutation and two with the BRCA2 

mutation. Two women (25%) had serum HAM levels below the 5th percentile when compared 

to age-specific values, both with the BRCA1 mutation. The response to controlled ovarian 

stimulation was suboptimal (number of oocytes obtained less than 10) in 60% of patients who 

underwent oocyte cryopreservation, all carrying the BRCA1 mutation. The number of oocytes 

in metaphase II was less than eight oocytes in all patients, both BRCA1 and BRCA2. A 

decrease in HAM levels of more than 80% was seen after treatment for breast cancer. 

Discussion: Ovarian reserve was reduced in 25% of the women studied and the majority 

showed a suboptimal response to controlled ovarian stimulation performed in the context of 

fertility preservation. The number of mature oocytes was also less than the optimal value. 

Women who underwent breast cancer treatments, after fertility preservation, developed 

premature ovarian failure. Although based on a small sample, these results are in accordance 

with several published studies and reinforce the importance of counseling regarding fertility 

preservation. Additional studies are needed to clarify the effect of these mutations on the 

reproductive potential of carriers. 

Conclusion: Carriers of BRCA mutations should be informed about the risk of a decreased 

reproductive potential and counselled about fertility preservation strategies. 

 

Keywords: Ovarian reserve; Genes, BRCA1; Genes, BRCA2; Anti-Mullerian Hormone; 

Fertility Preservation. 
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Introdução 

As mutações germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2 (breast cancer susceptibility 

genes 1 e 2) estão associadas a uma maior predisposição para o desenvolvimento de cancro 

da mama e ovário, sendo os principais responsáveis pela síndrome hereditária de cancro da 

mama e ovário. 1 

 As portadoras destas mutações apresentam um risco cumulativo de desenvolver 

cancro da mama e do ovário que pode variar entre os 45-65% e 11-39%, respetivamente.  O 

risco é superior para portadores da mutação BRCA1 e pode depender também do tipo de 

cancro do caso índex, ou seja, o primeiro caso documentado numa família, neste caso, e da 

idade do mesmo. 2,3 

Outros cancros foram também associados a estas mutações, nomeadamente cancro 

da mama masculino, cancro pancreático, cancro da próstata, cancro colorretal e melanoma, 

entre outros. 4,5  

Os genes BRCA1 e BRCA2 são genes supressores tumorais, estão envolvidos na 

manutenção da estabilidade genómica e preservação da integridade dos telómeros, através 

da reparação de danos da dupla cadeia do DNA.6,7  

 Para além do risco aumentado para doença maligna, tem sido sugerido que mulheres 

em idade reprodutiva portadoras destas mutações podem apresentar uma reserva ovárica 

diminuída, com consequente impacto na fertilidade. Alguns estudos sugerem que portadoras 

destas mutações apresentam uma menopausa natural em idades mais precoces, quando 

comparadas com mulheres não portadoras.8–10 Tendo em conta a paridade, os resultados 

diferem entre estudos, sendo que alguns estudos referem uma menor paridade10 e outros não 

encontraram diferenças entre portadoras e não portadoras.11
 O compromisso da reparação 

dos danos da dupla cadeia de DNA tem sido proposto como mecanismo determinante da 

diminuição da função ovárica. O encurtamento dos telómeros tem sido também associado à 

diminuição da reserva ovárica e senescência reprodutiva.12–14 

A hormona anti mülleriana (HAM) é um marcador endócrino útil para avaliação da 

reserva ovárica: diminui com a idade (após atingir um pico aos 20 anos), é independente do 

ciclo menstrual, relaciona-se com a idade de menopausa, correlaciona-se com a contagem 

de folículos antrais e pode prever a resposta ovárica à estimulação ovárica controlada. 15–18  

Vários estudos têm demonstrado níveis séricos diminuídos de HAM em mulheres portadoras 

destas mutações, quando comparadas com não portadoras19–23, em alguns esta diferença é 

significativa para ambas as mutações19,20, noutros apenas para BRCA1 ou BRCA2.21–23  No 

entanto, estes resultados não têm sido confirmados por outros estudos, em que os níveis de 

HAM foram comparáveis entre portadoras e não portadoras.24,25  
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Uma resposta inadequada à estimulação ovárica é considerando um indicador de 

baixa reserva ovárica.26,27 Em mulheres submetidas a estimulação ovárica, foi encontrada 

uma resposta à estimulação ovárica reduzida em mulheres portadoras da mutação BRCA1, 

com um número de ovócitos significativamente mais baixo, sendo estes resultados não 

confirmados para portadoras da mutação BRCA2.28,29
 Porém, outros estudos não 

demonstraram diferenças entre portadoras de variantes BRCA e não portadoras 

saudáveis.30,31  

As portadoras destas mutações apresentam vários desafios a nível reprodutivo, 

decorrentes das várias intervenções a que podem ser sujeitas. Estas intervenções incluem:  

intervenções cirúrgicas e tratamentos adjuvantes (radioterapia e quimioterapia), no contexto 

de neoplasia, bem como intervenções profiláticas, com o intuito de diminuir o risco de 

neoplasia.32,33 Estes tratamentos podem estar associados a uma diminuição do potencial 

reprodutivo, em mulheres que poderão previamente já apresentar uma diminuição da reserva 

ovárica.  

Assim, o objetivo deste estudo foi a avaliar a reserva ovárica e a resposta à 

estimulação ovárica controlada em mulheres jovens portadoras da mutação BRCA1 ou 

BRCA2, que realizaram estudo da fertilidade ou preservação da mesma.  
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Materiais e Métodos 

População em estudo 

Foi realizado um estudo retrospetivo e descritivo, através da análise dos processos 

clínicos de doentes do sexo feminino com diagnóstico de mutação BRCA, referenciados ao 

Serviço de Medicina da Reprodução do Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra (CHUC) 

até 2019, para aconselhamento reprodutivo. A população em estudo foi constituída por dez 

doentes do sexo feminino portadoras das mutações BRCA1 ou BRCA2.  

 

Identificação da Mutação BRCA 

A identificação da mutação BRCA foi realizada por estudo molecular dos genes 

BRCA1 e BRCA2. Perante história pessoal ou familiar que sugira uma predisposição 

hereditária para cancro da mama e ovário, deve ser considerada uma referenciação para 

consulta de aconselhamento genético. As indicações para testes genéticos para genes de 

suscetibilidade ao cancro da mama e ovário de alta penetrância, onde estão incluídos os 

genes BRCA1 e BRCA2, estão referidas na tabela 1. 33 

 
TABELA 1 | Indicações para testes genéticos para genes BRCA1 e BRCA2. 

Adaptado de National Comprehensive Cancer Network33 

Testes genéticos estão clinicamente indicados, nas seguintes situações:  

1. Individuos com familiares com uma variante patogénica de um gene suscetível de cancro  
 

2. Individuos que não preenchem os critérios abaixo mas com estudo prévio limitado (por 
exemplo, pesquisa de apenas um gene) e interessados em realizar teste multigene  

 

3. História 
pessoal de 
cancro  

 

a. Cancro da mama 
com pelo menos um 
dos seguintes  

 

i. Diagnosticado com ≤ 45 anos  
ii. Diagnosticado com 46 - 50 anos com história 

familiar desconhecida ou limitada, um segundo 
cancro da mama diagnosticado em qualquer idade 
ou ≥ 1 familiar com cancro da mama, ovárico ou 
da próstata (de alto grau ou intraductal)  

iii. Diagnosticado ≤ 60 anos, triplo negativo  
iv. Diagnosticado em qualquer idade com 

ascendência de Judeus Ashkenazi, ≥1  familiar 
com cancro da mama ≤ 50 anos ou cancro ovárico, 
pancreático ou da prostata (intraductal ou 
metastático) em qualquer idade  

v. Diagnosticado em qualquer idade no sexo 
masculino  

 

b. Cancro do ovárico epitelial em qualquer idade 
 

c. Cancro pancreático em qualquer idade  
 

d. Cancro da próstata intraductal ou metastático em qualquer idade  
 

e. Cancro da próstata de alto grau (gleason  ≥7) com com ascendência de 
Judeus Ashkenazi, ≥1  familiar com cancro da mama ≤ 50 anos ou cancro 
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Recolha dos dados 

Os dados foram recolhidos em duas etapas: na primeira foi identificada a amostra de 

estudo através da base de dados do Serviço de Medicina da Reprodução do CHUC; de 

seguida foi feita a revisão dos respetivos processos clínicos recolhendo os dados relevantes 

para o estudo.  

 

Variáveis do estudo 

Foram extraídos dos processos clínicos dados clínicos e demográficos, 

nomeadamente: idade à data de referenciação, data de referenciação, índice de massa 

corporal [IMC (kg/m2)], tipo de mutação BRCA, motivo de referenciação, história da doença 

atual, antecedentes pessoais e antecedentes familiares de relevo. 

Quanto aos antecedentes pessoais foram recolhidos dados relativos à história 

reprodutiva: gestações, partos, abortos, história de infertilidade e tratamento de fertilidade 

prévio. Nas doentes estudadas com história atual ou prévia de neoplasia foram registados os 

tratamentos efetuados previamente e após preservação da fertilidade. Nas doentes estudadas 

que iriam realizar intervenções profiláticas, para diminuição do risco de neoplasia foi registado 

qual o tratamento realizado.  

Relativamente ao estudo da fertilidade da população do estudo, foram recolhidos os 

seguintes dados: contagem de folículos antrais (CFA), níveis de FSH (Follicule Stimulating 

Hormone – Hormona Estimuladora de Folículos) e HAM de referenciação. Nas doentes em 

estudo submetidas a estimulação ovárica e criopreservação de ovócitos foram recolhidos 

dados relativos ao protocolo de estimulação ovárica realizado, bem como os níveis máximos 

de estradiol durante a estimulação ovárica. Os níveis de estradiol são monitorizados durante 

a estimulação ovárica, os níveis máximos de estradiol correspondem ao valor mais elevado 

registado. Foram registados ainda o número de ovócitos obtidos e criopreservados e 

ovárico, pancreático ou  ≥2  familiares com cancro da mama ou da próstata em 
qualquer idade  
 

f. Uma mutação identificada no estudo genómico do tumor que tem implicações 
clínicas se identificada na linha germinativa  
 

g. Para ajudar na tomada de decisão terapêutica, como na do cancro da mama 
metastático HER2-negativo 
 

e. História 
Familiar de 
Cancro  

 

a. Indivíduo com familiar de 1º ou 2º grau que preencha qualquer dos critérios 
referidos em cima (exceto se apenas o da tomada de decisão terapêutica) 
 

b. Individuo que não preenche os critérios referidos em cima mas tem uma 
probabilidade >5% de mutação patogénica BRCA1 ou BRCA2 segundo os 
modelos de cálculo de risco (ex.: Tyrer-Cuzick, BRCAPro, Pennil) 
 



 
 

11 
 

classificação dos mesmos. Foram recolhidos dados referentes ao seguimento das doentes, 

nomeadamente, níveis de FSH e HAM após tratamento e utilização de ovócitos 

criopreservados e paridade.  

 

Análise  

Foi realizada uma análise descritiva das variáveis em estudo. Os valores de FSH e de 

HAM de referência das doentes foram comparados com valores específicos para a idade.34,35 

De acordo com a contagem de folículos antrais (CFA) realizada por ecografia, a reserva 

ovárica foi considerada: normal (CFA igual ou superior a 9), baixa reserva (CFA entre 5 e 8) 

e muito baixa reserva (CFA inferior a 5).36 Nas mulheres que realizaram criopreservação de 

ovócitos, o número de ovócitos obtidos foi considerado: ótimo (número de ovócitos obtidos 

igual ou superior a 10), subótimo (entre 4 e 9) e baixo (inferior a 4).37  O número de ovócitos 

maduros obtidos e criopreservados foi considerado ótimo quando superior ou igual a 8. 38 

 

Este estudo foi aprovado pela Comissão de Ética para a Saúde do Centro Hospitalar 

da Universidade de Coimbra (CHUC). (Anexo I). Foi assegurada a confidencialidade através 

da anonimização dos dados dos doentes. 
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Resultados 

Foram estudadas dez doentes do sexo feminino portadoras de mutações BRCA, oito 

das doentes apresentavam mutação no gene BRCA1 (80%), e duas no gene BRCA2 (20%). 

Quanto à classificação das mutações, três doentes apresentavam variantes patogénicas no 

gene BRCA1, duas doentes apresentavam variantes provavelmente patogénicas, uma no 

gene BRCA1 e uma no BRCA2, e uma doente apresentava uma variante de significado 

desconhecido (VSD) no gene BRCA1. (Tabela 2) 

 

Na tabela 3, está resumida a informação clínica relevante referente a estas doentes. 

À data da referenciação, todas as doentes tinham idade compreendida entre 28 e 38 

anos. Três doentes (30%) tinham idade igual ou superior a 35 anos. 

Da população estudada, seis das doentes apresentavam um peso normal (IMC entre 

18,5 e 24,9 kg/m2), duas doentes apresentavam excesso de peso (IMC entre 25 e 29,99 kg/m2) 

e duas doentes apresentavam um baixo peso (IMC inferior a 18,49 kg/m2). Todas as doentes 

apresentavam hábitos tabágicos e alcoólicos irrelevantes.  

Quanto aos antecedentes obstétricos, seis mulheres (60%) apresentavam gestações 

prévias: três (30%) destas tinham filhos, uma (10%) doente tinha um filho e antecedentes de 

abortamento espontâneo, e duas (20%) doentes apresentava antecedentes de aborto 

espontâneo; 40% das mulheres não tinham gestações prévias. (Figura 1)  

TABELA 2  | Caracterização das mutações 

Caso Gene  Descrição  Tipo   Classificação 

1  BRCA1 - - - 

2  BRCA1 - - - 

3  BRCA2 c.1588A>T (p.Lys530*) - Provavelmente patogénica 

4  BRCA1  -  - VSD 

5  BRCA1 Duplicação exões 5, 6 e 7 - Provavelmente patogénica 

6  BRCA2 - - - 

7  BRCA1 
 

c.3331_3334del (p.Gln1111Asnfs*5) - Patogénica 

8    BRCA1 
 

c.5153-2A>C Intrónica Patogénica 

9   BRCA1 - - - 

10 BRCA1 c.4186-?_4357+?dup (Duplicação exão13) - Patogénica 

VSD – Variante de Significado Desconhecido. 

 

 

 

 

 

FIGURA 1 | Antecedentes Obstétricos da população em estudo. 
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TABELA 3  | Informação clínica da população em estudo. 

Caso Idade ͣ Mutação  Motivo de 
Referenciação 

Antecedentes Pessoais e 
História da Doença Atual 

Antecedentes 
Obstétricos 

 Antecedentes Familiares 
Oncológicos  

Decisões 
Reprodutivas 

1  35 BRCA1 Preservação da 
Fertilidade 

Recomendação de mastectomia 
total bilateral e ooforectomia 

bilateral profiláticas. 

G0 L. Materno: Avó e duas tias-avós - c. 
ovárico. Mãe - realizou mastectomia 
profilática. Irmã portadora BRCA1. 

Criopreservação 
de ovócitos 

2  31 BRCA1 
 

Preservação da 
Fertilidade 

C. da mama aos 28 anos, 
realizou mastectomia direita. 

Recomendação de mastectomia 
total esquerda e ooforectomia 

bilateral profiláticas. 

G1P1 L. Paterno: Duas tias e duas primas 
– c. da mama; tio – c. pancreático, tio 
– c. do cólon; prima – c. ovárico e do 

peritoneu. 

Criopreservação 
de ovócitos  

3  31 BRCA2 Preservação da 
Fertilidade 

C. da mama, submetida a 
mastectomia radical. Proposta 

para QTA. 

G0 L. Paterno: Tia – c. da mama aos 50 
anos. Pai portador BRCA2. 

Criopreservação 
de ovócitos 

4  30 BRCA1  Aconselhamento Sem antecedentes de relevo. G1P0  
(1AE) 

L. Materno: Mãe - c. da mama (38 
anos) e da mama contralateral, c. 

renal e femoral; tia - leucemia; tia - c. 
da mama; tia, tio e avô – c. do cólon. 

Sem desejo de 
gravidez.  

5  38 BRCA1 Infertilidade  Cancro da mama aos 35 anos, 
realizou QTNA + cirurgia 

conservadora + RT. 

G0  L. Paterno: Pai - c. próstatico;1 tia - 
c. da mama. L. Materno: Mãe - c. da 

mama. Irmã - c. do cólon. 

Conceção natural  

6  29 BRCA2 Infertilidade Amenorreia secundária G0 L. Paterno: Pai - c. pancreático. Avó - 
c. da mama. L. Materno: Tia-avó e tia 

- c. da mama; prima - c. do cólon. 

Conceção natural 

7  35 BRCA1 
 

Preservação da 
Fertilidade 

C. da mama, submetida a 
cirurgia conservadora.  Proposta 

para QTA. 

G2P1 (1 AE, 
1 PE) 

L. Materno: Mãe - c. ovárico; avô - 
linfoma da língua; avó - c. 

pancreático. 

Criopreservação 
de ovócitos 

8   32  BRCA1 
 

Preservação da 
Fertilidade 

C. da mama com indicação para 
QTNA. 

G1P1 L. Materno: Mãe (50 anos) e prima 
(35 anos) - c. da mama 

Criopreservação 
de ovócitos 

9   28 BRCA1 Preservação da 
Fertilidade 

C. da mama com indicação para 
QTNA. 

G1P1 L. Materno: Mãe (40 anos) e três tias 
- c. da mama. 

Sem desejo de 
realizar técnica 

de PF.  

10 31 BRCA1 
 

Preservação da 
Fertilidade 

C. da mama com indicação para 
QTNA. 

G1P0  
(1 AE)  

L. Materno: Mãe e avó - c. ovárico 
aos 46 anos, Tia - c. pulmonar, fez 

ooforectomia profilática. 

Criopreservação 
de ovócitos 

ͣ Idade à data de referenciação.  
AE – Aborto espontâneo; C. – cancro; L. – Linhagem; PE -parto eutócico; PF – Preservação da fertilidade; QTA – Quimioterapia adjuvante; QTNA – 
Quimioterapia neoadjuvante; RT – radioterapia. 
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Todas as doentes tinham antecedentes familiares oncológicos de pelo menos um 

familiar com cancro relacionado com as mutações BRCA1 e BRCA2.  

Os motivos de referenciação para o Serviço de Medicina da Reprodução foram: 

preservação da fertilidade (sete doentes), infertilidade (duas doentes) e aconselhamento (uma 

doente). Das sete doentes referenciadas para preservação da fertilidade, cinco iriam realizar 

tratamento de carcinoma da mama e duas iriam realizar cirurgia profilática. Das doentes 

referenciadas por infertilidade, ambas apresentavam infertilidade primária. (Figura 2) 

 

Duas das doentes apresentavam antecedentes pessoais de cancro da mama, cerca de 

3 a 4 anos antes da data de referenciação, uma delas, além do tratamento cirúrgico, foi 

submetida a quimioterapia e radioterapia. 

Na tabela 4 estão resumidos os dados relativos à reserva ovárica e resposta à 

estimulação ovárica. 

 

FIGURA 2 | Motivo de Referenciação das doentes ao Serviço de Medicina da reprodução. 

TABELA 4 | Dados laboratoriais da população em estudo. 

Caso FSH  
(data da 

referenciação - 
mIU/mL) 

CFA HAM 
 (data da 

referenciação - 
ng/mL) 

E2 
durante a 

EO 
(pg/mL) 

Ovócitos 

Obtidos 

 

CP 

1  6,00 4 0,62 625 9 (3MII, 4MI, 
1VG, 1AT) 

8 (3MII, 
4MI, 1VG) 

2  5,70 9 2,50 - - - 

3  7,20 - 7,40 539 10 (7MII, 1AT, 
2DEG 

7 (7MII) 

4  4,90 - - - - - 

5  4,60 0 0,11 - - - 

6  6,90 - - - - - 

7  7,60 - 1,10 399 1 (1MII) 1 (1MII) 

8  6,70 - 2,90 440 16 (6MII, 4VG, 
3AT, 3DEG) 

6 (6MII) 

9   5,50 10 1,50 - - - 

10  4,49 - 2,00 552 3 (3MII) 3 (3MII) 

AT – Atrésicos; CFA – Contagem de folículos antrais; CP – Criopreservados; DEG – Degenerados; 
E2 – Níveis máximos de estradiol; EO – Estimulação Ovárica; FSH – Hormona Estimuladora de 
Folículos; HAM – Hormona Anti-Mulleriana; MI – Metáfase I; MII – Metáfase II; VG – Vesícula 
Germinativa. 
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O doseamento sérico da FSH foi realizado em todas as doentes na primeira 

observação, revelando valores normais específicos para a idade em todas as doentes.  

O doseamento sérico da HAM foi realizado em oito das dez doentes, revelando valores 

inferiores ao percentil 5 em duas das doentes (25%) quando comparado com valores 

específicos para a idade, ambas estas BRCA1 positivas. Estes valores estão representados 

na figura 3. 

 

FIGURA 3 | Valores séricos de HAM em relação a valores específicos para a idade. 
Adaptado de La Marca et al (2012). 
HAM – Hormona Anti-Mulleriana. 

 

A contagem de folículos antrais (CFA) através de ecografia endovaginal foi realizada 

em 4 das doentes sendo que duas das doentes apresentavam um número de folículos antrais 

normal, e duas apresentavam uma contagem muito baixa. (Figura 4) 

 

FIGURA 4 | Contagem de Folículos Antrais. 
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A criopreservação de ovócitos foi realizada em cinco das sete mulheres referenciadas 

com esse objetivo. Foi realizada estimulação ovárica, com ciclo curto com antagonista com 

FSH recombinante associado a letrozol (5mg/dia), durante doze dias em três das doentes e 

nove dias em duas. Os níveis máximos de estradiol são apresentados na tabela 4. 

O número de ovócitos obtidos foi baixo (<4) em 40% das doentes, subótimo (4-9) em 

20% e ótimo (10-15) em 40%. (Figura 5) Dos ovócitos obtidos no total, 51,3% apresentavam-

se em metáfase II, 10,3% em metáfase I, 12,8% em prófase I (vesícula germinativa), 12,8% 

estavam atrésicos e 12,8 % degenerados. (Figura 6). 
 

  

FIGURA 5 | Número de ovócitos obtidos após 
estimulação ovárica.  

 

FIGURA 6 | Classificação dos ovócitos 

obtidos após estimulação ovárica. 
AT – Atrésicos; DEG – Degenerados; MI – 
Metafáse I; MII – Metáfase II; VG – Vesícula 
Germinativa. 

 

Dos ovócitos recolhidos, foram selecionados 64,1% para criopreservação, destes, 

80% encontravam se em metáfase II. O número de ovócitos criopreservados em metáfase II 

foi inferior a oito ovócitos em todas as doentes. 

Quanto ao tratamento realizado posteriormente, duas doentes realizaram cirurgia 

profilática (ooforectomia e mastectomia). Das cinco doentes com carcinoma da mama, duas 

realizaram quimioterapia adjuvante e três quimioterapia neoadjuvante e cirurgia da mama.  

Os ovócitos criopreservados não foram utilizados por nenhuma das doentes até ao 

momento de realização do estudo, embora duas das doentes tenham manifestado interesse. 

Uma das doentes, caso 4, acompanhada para aconselhamento reprodutivo, encontrava-se 

grávida no momento de realização do estudo. Uma das doentes referenciada por infertilidade 

primária, caso 6, apresentava dois abortos espontâneos. 

Os valores séricos de FSH e de HAM de referência e após seguimento de alguns casos 

são apresentados na tabela 5. O caso 1 após cirurgia profilática (mastectomia total bilateral e 

Baixo
40%

Ótimo 
40%

Subótimo
20%

NÚMERO DE OVÓCITOS OBTIDOS 

MII
51,3%

MI
10,3%

VG
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AT 
12,8%

DEG
12,8%

OVÓCITOS RECOLHIDOS 
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ooforectomia profilática) e os casos 8 e 10 após tratamento do cancro da mama (quimioterapia 

neoadjuvante e cirurgia da mama). As doentes apresentaram uma redução da HAM superior 

a 80% após estes procedimentos. 

 

 

 

 

TABELA 5 |Dados laboratoriais de referência e seguimento. 

Caso FSH de 
referenciação 

(mIU/mL) 

FSH após 
tratamento 
(mIU/mL) 

HAM de 
referenciação 

(ng/mL) 

HAM após 
tratamento 

(ng/mL) 

% de 
diminuição 

da HAM 

1  6,00 57 0,62 0,02 96,8% 

8  6,70 69 2,90 0,5 82,8% 

10  4,49 84 2,00 0,01 99,5% 

FSH – Follicule Stimulating Hormone (Hormona Estimuladora de Folículos); HAM 
– Hormona Anti-Mulleriana 
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Discussão  

No presente estudo, observou-se que duas (25%) das doentes que realizaram 

doseamento sérico de HAM apresentavam valores de HAM inferiores ao percentil 5 quando 

comparados com valores específicos para a idade35, ambas portadoras da mutação BRCA1. 

Nas restantes doentes, verificaram-se níveis séricos de HAM entre o percentil 5 e o 95, cinco 

portadoras da mutação BRCA1 encontravam-se entre o percentil 5 e o 50 e uma portadora da 

mutação BRCA2 entre o percentil 75 e o 95.  

Os níveis de HAM diminuídos nas portadoras da mutação BRCA1 vão ao encontro dos 

resultados de outros autores.12,21,22,39,40 Num estudo de Wang E. et al (2014)22 verificou-se que  

portadoras saudáveis da mutação BRCA1 apresentavam níveis séricos de HAM mais baixos, 

ajustados ao BMI e idade, quando comparados com os de mulheres não portadoras. Nas 

portadoras da mutação BRCA2 não foi encontrada uma diferença significativa. De igual modo, 

de Philips et al (2016)39, verificou níveis de HAM significativamente mais baixos nas 

portadoras da mutação BRCA1, mas não nas portadoras da mutação BRCA2.   

Os valores de HAM mais baixos foram observados nas mulheres portadoras da 

mutação BRCA1 com idade igual ou superior a 35 anos, sendo que duas destas apresentavam 

valores inferiores ao percentil 5, o que pode sugerir um maior impacto da mutação em idade 

mais avançadas. De forma semelhante ao presente estudo, o estudo de Giordano et al 

(2016)21  indicou que as mulheres com idade superior a 35 anos portadoras da mutação 

BRCA1 tinham um risco dez vezes superior de uma diminuição significativa de HAM, do que 

as portadoras com uma idade inferior a 35 anos. Também, Pavone et al (2014)40 observou 

níveis de HAM significativamente mais baixos em mulheres portadoras da mutação BRCA1 

após os 35 anos. 

A contagem de folículos antrais é outra medida de avaliação da reserva ovárica e 

correlaciona-se com os níveis séricos de HAM.18 Na nossa amostra, observou-se uma CFA 

muito baixa em duas doentes, correspondendo às que apresentavam níveis de HAM inferiores 

ao percentil 5. 

Quanto à resposta à estimulação ovárica, esta resposta pode ser definida pelo número 

de ovócitos obtidos. Como já referido, uma baixa resposta à estimulação ovárica pode ser 

considerada um indicador de baixa reserva ovárica e infertilidade.26,27 Neste estudo, das cinco 

mulheres que realizaram estimulação ovárica, 40% apresentaram um número de ovócitos 

ótimo (número de ovócitos obtidos igual ou superior a 10), 20% subótimo (entre 4 e 9), e 40% 

baixo (inferior a 4). Assim, 60% das doentes apresentaram um número de ovócitos, e 

consequentemente uma resposta à estimulação ovárica, inferior ao normal, sendo que todas 
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estas eram portadoras da mutação BRCA1. Quanto às duas mulheres que apresentaram 

valores ótimos, uma era portadora da mutação BRCA1 e outra da mutação BRCA2. Estes 

resultados são semelhantes a vários estudos, em que a resposta à estimulação ovárica foi 

mais baixa em portadoras da mutação BRCA1. Num estudo de Oktay et al (2010) 28 observou-

se que as portadoras das mutações BRCA apresentavam taxas significativamente mais 

elevadas de baixa resposta à estimulação ovárica quando comparadas com os controlos, 

sendo que todas as portadoras com baixa resposta eram portadoras da mutação BRCA1.  

O número de ovócitos maduros obtidos, ovócitos em metáfase II, está mais 

relacionado com sucesso da técnica do que o número total de ovócitos.38 Quanto ao número 

de ovócitos maduros obtidos e criopreservados, este foi inferior a 8 em todas as doentes, 

portadoras da mutação BRCA1 e BRCA2. A portadora da mutação BRCA2 apresentava o 

valor mais elevado de ovócitos maduros do grupo, embora também apresentasse um valor 

subótimo. Noutros estudos, estes resultados apenas se observaram para a mutação BRCA1. 

No estudo de Derks-Smeets et al (2017)29, o número de ovócitos maduros foi 

significativamente mais baixo nas portadoras da mutação BRCA1. Também Porcu et al (2019) 

41 observou, além de níveis de HAM mais baixos nas portadoras da mutação BRCA1, um 

número inferior de ovócitos maduros disponíveis para criopreservação. 

A possibilidade de mutações BRCA1 e BRCA2 terem diferentes impactos na reserva 

ovárica pode relacionar-se com os diferentes efeitos das mutações a nível ovárico. A mutação 

BRCA1 apresenta um risco cumulativo de cancro do ovário de duas a três vezes superior à 

mutação BRCA2, bem como uma idade de incidência de cancro do ovário cerca de 10 anos 

mais cedo 2,3,32 Também, os genes BRCA1 e BRCA2 apresentam diferentes funções a nível 

da reparação do DNA. O gene BRCA1 tem uma atuação multifuncional, com funções ao nível 

da regulação de checkpoints, da recombinação homóloga, da recombinação não homóloga, 

bem como outros processos de reparação do DNA, enquanto o BRCA2 atua principalmente 

ao nível da recombinação homóloga.7 

Além disso, diferentes mutações no mesmo gene podem ter consequências diferentes. 

Neste estudo, cinco doentes que apresentavam variantes patogénicas ou provavelmente 

patogénicas, quatro no gene BRCA1 e uma no gene BRCA2, apresentavam antecedentes 

pessoais ou história de cancro da mama em idade ≤ 35 anos, enquanto a doente que 

apresentava uma variante de significado desconhecido no gene BRCA1, não apresentava 

antecedentes pessoais de relevo, embora fossem necessários mais estudos para esclarecer 

o significado desta mutação. 

Na nossa amostra, a portadora da mutação BRCA2 apresentou níveis de HAM normais 

para a idade e uma resposta ótima à estimulação ovárica. No entanto, este estudo pode 
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subestimar o efeito da mutação BRCA2 na reserva ovárica, pelo facto da amostra ser 

pequena. De facto, ao analisar a portadora da mutação BRCA2 que não realizou estes 

procedimentos, esta apresentava infertilidade primária, o que pode sugerir que a mutação 

BRCA2 tenha também um impacto na reserva ovárica e fertilidade das portadoras. Este 

impacto da mutação BRCA2 na reserva ovárica, é apoiado por vários autores.19,20  

Tendo em conta outros fatores, nomeadamente a paridade, no presente estudo 60% 

das portadoras de BRCA1 e BRCA2 não tinham filhos, duas destas doentes referiam abortos 

prévios, e duas apresentavam infertilidade primária. No entanto, é de referir que estávamos 

perante uma população relativamente jovem, com 70% das doentes com idades inferiores a 

35 anos. No follow-up realizado, uma das doentes sem filhos encontrava-se grávida e uma 

das doentes com infertilidade primária apresentava dois abortamentos espontâneos. 

As mulheres portadoras das mutações BRCA1 e BRCA2 apresentam vários desafios 

a nível reprodutivo ao longo do seu acompanhamento clínico. Ao nível da prevenção primária, 

ou seja, na diminuição do risco de cancro, pode estar indicada a quimioprevenção (com 

tamoxifeno) e cirurgias, nomeadamente a mastectomia e a ooforectomia bilateral profiláticas. 

32,33 Nas doentes que desenvolvem cancro da mama ou do ovário, pode estar indicado 

tratamento com quimioterapia, radioterapia (no caso do cancro da mama) e o tratamento 

cirúrgico, bem como outros tratamentos mais dirigidos. Na população estudada é possível 

verificar estas intervenções em várias doentes.  

Estes procedimentos podem estar associados a uma diminuição do potencial 

reprodutivo. Tem sido sugerido que as doentes portadoras destas mutações podem 

apresentar uma menor recuperação da reserva ovárica após quimioterapia.42 Neste estudo 

verificou-se que a doente com níveis de HAM mais baixos, apresentava antecedentes 

pessoais de cancro da mama, para o qual havia realizado quimioterapia neoadjuvante. No 

seguimento realizado, duas doentes que realizaram quimioterapia apresentavam uma 

diminuição dos níveis de HAM superior a 80%.  

O aconselhamento reprodutivo torna-se por isso essencial nas portadoras de 

mutações BRCA1 e BRCA2. Após o diagnóstico, as portadoras destas mutações devem ser 

esclarecidas quanto à possibilidade de perda do potencial reprodutivo, quer pela presença da 

mutação, quer pelos tratamentos que poderão ter de realizar. Além disso, deve ser discutida 

a possibilidade de diagnóstico genético pré-implantação (DGPI) com as portadoras destas 

mutações que desejam não transmitir a mutação à descendência. Sendo de salientar também 

a importância das técnicas de preservação de fertilidade nestas doentes, pelo risco de 

insuficiência ovárica prematura (iatrogénica), bem como nas mulheres que vão ser 

submetidas a tratamento de neoplasia ou que desejam DGPI. 



 
 

21 
 

O presente estudo apresentou alguns pontos fortes e limitações. As principais 

limitações baseiam-se no facto de ser um estudo descritivo com uma amostra de doentes 

muito pequena e heterogénea de apenas um centro de Medicina da Reprodução. Alguns dos 

pontos fortes incluem a avaliação de vários marcadores da reserva ovárica, incluindo a HAM, 

a CFA e a avaliação da resposta à estimulação ovárica, bem como o facto de ter sido realizado 

um follow up das doentes incluídas no estudo.  
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Conclusão 

Neste estudo, 25% das doentes apresentaram valores de HAM inferiores ao percentil 

5 e a maioria apresentou uma resposta subótima à estimulação ovárica. 

As mulheres que realizaram tratamento após preservação de fertilidade, no contexto 

de cancro da mama, desenvolveram insuficiência ovárica prematura, reforçando a importância 

do aconselhamento em relação à preservação da fertilidade. 

   As mulheres portadoras da mutação BRCA1 e BRCA2 enfrentam vários desafios 

relacionados com o planeamento familiar e fertilidade. São necessários estudos adicionais 

para esclarecer o efeito destas mutações no potencial reprodutivo das portadoras, permitindo 

aos clínicos um melhor aconselhamento nas decisões reprodutivas das mesmas.  
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Anexos  

Anexo I | Parecer da Comissão de Ética para a Saúde do CHUC (CHUC-079-19) 

 

 


