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RESUMO: Introducdo: O cancer de mama é uma doenca consequente de instabilidade
gendmica que altera o crescimento e a duplicacédo celular. Trata-se de uma doenca que causa
danos fisicos, emocionais e sociais ao individuo. Desta forma, é necessario a prevencdo e o
diagndstico precoce com o objetivo de impedir a progressdo da doenca e consequentemente
seus desfechos negativos. Objetivo: discorrer sobre 0 mapeamento genético e sua contribuicdo
para prevencdo do cancer de mama. Metodologia: Trata-se de uma revisdo descritiva da
literatura. Consideracbes finais: Nota-se que had dois preditores associados ao
desencadeamento do cancer de mama encontrados nos genes BRCAl e BRCA2. A
identificacdo dos genes envolvidos no desenvolvimento de doencas, como o cancer de mama,
possibilita compreender melhor o desenvolvimento das patologias, além de viabilizar o
diagnostico precoce. Como ferramenta, 0 mapeamento genético é um recurso da medicina
desenvolvido e disponibilizado para obter informacdes sobre as chances de desenvolver
determinadas doencas e as causas genéticas das mesmas e, busca por alteracbes em genes
relacionados aos tumores para realizar analises moleculares que aumentam a seguranca e
eficacia de condutas destinadas aos pacientes. Desta forma, conclui-se que 0 mapeamento
genético é um 6timo recurso para prevencdo do cancer de mama e outras doencas, devido sua
capacidade de identificar os fatores genéticos de risco, antes mesmo do surgimento da
patologia. O Unico problema encontrado é a acessibilidade dificultada para este recurso.

Palavras chaves: Estudo dos genes; Rastreamento genético; Neoplasia.

ABSTRACT: Introduction: Breast cancer is a disease resulting from genomic instability that
alters cell growth and duplication. It is a disease that causes physical, emotional and social
damage to the individual. Thus, prevention and early diagnosis are necessary in order to prevent
the progression of the disease and consequently its negative outcomes. Objective: discuss
genetic mapping and its contribution to breast cancer prevention. Methodology: This is a
descriptive review of the literature. Conclusion: There are two predictors associated with
breast cancer triggering found in the BRCA1 and BRCAZ2 genes. The identification of genes
involved in the development of diseases, such as breast cancer, makes it possible to better
understand the development of pathologies, in addition to enabling an early diagnosis.Genetic
mapping is a resource of medicine developed and made available to obtain information about
the chances of developing certain diseases and their genetic causes, and search for changes in
genes related to tumors to perform molecular analyses that increase the safety and efficacy of
conducts aimed at patients. Thus, it is concluded that genetic mapping is a great resource for
the prevention of breast cancer and other diseases, due to its ability to identify genetic risk
factors, even before the onset of the pathology. The only problem encountered is the difficult
accessibility for this feature.
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1. INTRODUCAO

O céncer é uma doenca decorrente de mutagdo celular que gera instabilidade gendmica, na
qual a célula atingida apresenta crescimento e duplicacdo desordenados. O cancer pode
acometer diferentes células e 6rgdos do corpo humano. Dentre os tipos de cancer, o de mama
é 0 segundo mais prevalente. Quanto a mortalidade, o cancer de mama € responsavel pelo
maior nimero de mortes registradas entre as mulheres (BRAY et al., 2018).

Etiologicamente o cancer de mama é altamente heterogéneo, consequente de diferentes
tipos de variacGes genéticas e apresenta quatro principais subtipos moleculares: BASAL,
HER2, LUMINAL 4 E LUMINAL B; destes, os subtipos BASAL e HER 2 apresentam 0s
piores prognosticos (DWIVEDI et al., 2019).

H& também dois preditores associados ao desencadeamento do céncer de mama
encontrados nos genes BRCA1 e BRCA2. Assim, quando ha alteracdes no gene BRCAL o risco
de desenvolver cancer de mama é aumentado em 72%, ja quando ha alteracdes no gene BRCA2
0 aumento € de 69% (INSTITUTO ONCOGUIA, 2017).

A identificagdo dos genes envolvidos no desenvolvimento desta doenga possibilita
compreende-la melhor e suas caracteristicas, além de viabilizar o diagndstico precoce, que por
sua vez possibilita o tratamento precoce, aumenta as chances de cura e previne seus danos e
agravos. Assim, 0 mapeamento genético € um recurso da medicina desenvolvido e
disponibilizado para obter informagdes sobre as chances de desenvolver determinadas doencas
e as causas genéticas das mesmas, para assim preveni-las (COELHO et al., 2018).

O mapeamento genético viabiliza a identificacdo de padrdes de fenotipos e a associagao
de dados padrdes presentes no desenvolvimento de doencas, dessa forma, possibilita a
prevencdo, o diagndstico e o tratamento precoce de doencas, inclusive do cancer de mama. Este
recurso busca por alteragdes em genes relacionados aos tumores por meio de analises
moleculares e, deste modo, aumenta a seguranca e eficacia de condutas destinadas aos pacientes
(RODRIGUES et al., 2019).

Assim, uma avaliacdo genética, realizada por profissionais qualificados e capacitados
torna-se uma das formas para compreender melhor a genética individual e familiar e identificar

a predisposicdo para o desenvolvimento do cancer. Este teste possibilita a elaboracdo de um

V.10, n 01, 2024, ISSN:24479330



SAUDE & CIENCIA EM ACAO - Revista Académica do Instituto de Ciéncias da Salde

plano de tratamento com a finalidade de reduzir os danos e inibir o desenvolvimento da doenga.
Consequentemente reduz a mortalidade, o0 comprometimento da qualidade de vida e preserva a
salde das pessoas sujeitas a doenca (VIEIRA et al., 2017).

Devido as consequéncias do cancer de mama, altas taxas de mortalidade,
comprometimento da qualidade de vida do paciente e seus cuidadores, fragilidades emocionais
oriundas do diagndstico da doenca e todos os custos, seja financeiro ou ndo, consequentes da
doenca, todos os métodos empregados para viabilizar a prevencdo da mesma sdo de suma
importancia. A partir disso, esta pesquisa se justifica pela contribuicdo no entendimento do
mapeamento genético e os beneficios em utiliza-lo para prevenir doencas, dentre elas o cancer
de mama. Sendo assim, 0 objetivo deste estudo foi discorrer sobre 0 mapeamento genético e

sua contribuicdo para prevencao do cancer de mama.

2. METODOS

Foi realizado um levantamento bibliografico que utilizou como descritores:
Mapeamento genético, prevencdo, cancer de mama, nos indexadores Scientific Electronic
Library Online (SCIELO), Biblioteca Virtual da Saude (BVS), no periodo de 2016 a 2023 em
lingua portuguesa e inglesa. Como critérios de selecdo foram considerados os artigos com dados
bibliogréficos que abordam como o mapeamento genético contribui para a prevencao do cancer
de mama e outras informac6es especificas relacionadas ao assunto. Em seguida, foi realizada
uma leitura analitica para ordenar as informacGes, identificar o objeto de estudo e discorrer

sobre o0 assunto abordado.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Fisiopatologia do cancer de mama

O cancer de mama é uma doenca genética caracterizada por mutagcdes somaticas nos
genes responsaveis pela codificacdo das proteinas reguladoras da proliferacdo das células do
tecido mamario. Mediante esta mutacdo as células terdo seu crescimento e sua replicacdo
alteradas, devido ao acumulo progressivo de modificacdes do acido desoxirribonucleico (DNA)
celular, consequentemente, forma assim o tumor (SARTORI; BASSO, 2019). Portanto, o
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cancer é a consequéncia da deficiéncia nos mecanismos de reparo do DNA ou no sistema de
desintoxicacéo celular (NASCIMENTO FILHO et al., 2018).

Trata-se de uma patologia cronica da qual 5% a 10% dos casos sdo decorrentes de
herancas genéticas relacionadas a doenca, na maioria dos casos um material genético
danificado. O cancer de mama é o segundo tipo mais comum do mundo (PANTOJA et al.,
2022).

Uma Unica célula tronco embrionaria ou somatica pertencente a unidade ducto-tubular
que apresente alteracGes genéticas pode desenvolver o cancer de mama, pois dara origem a
outra célula alterada que por sua vez prolifera, repassa suas caracteristicas fenotipicas com dano
no DNA oriundo da instabilidade gendmica e da deficiéncia no processo de reparo do DNA
(LOPES; BRAGA, 2018).

Ha dois tipos de células neoplasicas mamarias pelos quais a célula alterada pode evoluir:
células epiteliais luminais, que expressam receptores hormonais e, células basais mioepiteliais
que dao origem aos tumores basalGides e ndo expressam receptores hormonais (LOPES;
BRAGA, 2018).

Quanto aos tipos de cancer de mama invasivos (CMI) foram identificados trés
modalidades: o CMI do tipo Luminal - caracterizado por expressdes aumentadas de receptores
estrogénio; o CMI com expressdes de proteina (HER-2) caracterizado por gendtipo de
receptores estrogénio negativos, mas associado a expressao aumentada de genes relacionados a
maior agressividade bioldgica; e o CMI basal like, caracterizado por fenétipo triplo negativo,
Ou seja, possui negatividade para os receptores de estrogénio, progesterona e HER2
(BARBOSA et al., 2020).

3.2 Fatores de risco para desenvolvimento do cancer de mama

O desenvolvimento do cancer de mama esta associado a maltiplos fatores de carater
genético, enddcrino, reprodutivos, ambientais e sociais. As condi¢des enddcrinas dos ovarios,
Ou seja, menarca precoce, menopausa tardia, gestagdes tardias e uso de estrégenos sintéticos
sdo fatores de risco para o desenvolvimento da doenca. O estilo de vida e comportamental
também sdo fatores facilitadores da doenga, como o sedentarismo, dieta composta por alimentos

industrializados com altos indices glicémicos e o alcoolismo (SANTORI; BASSO, 2019).

V.10, n 01, 2024, ISSN:24479330



SAUDE & CIENCIA EM ACAO - Revista Académica do Instituto de Ciéncias da Salde

A idade esta também relacionada a probabilidade aumentada de desenvolver o cancer
de mama, isto porque aproximadamente 70-80% das neoplasias sdo diagnosticadas a partir dos
50 anos de idade (HEINDL et al., 2018).

Adicionalmente, o sobrepeso e a obesidade contribuem para o desenvolvimento da
doenca, principalmente no periodo pés menopausa, pois 0 tecido adipdcito é um tecido
enddcrino responsavel pela sintese de estrogeno, associado ao controle da insulina e de outros
horménios circulantes. Estes hormonios associados aos fatores pro-inflamatdrios como o fator
de necrose tumoral, interleucina e proteina C reativa, irdo inibir a apoptose das células e
contribuir para a superexpressao de oncogenes nas células (SANT’ANA et al., 2016).

J& o alcool aumenta a permeabilidade da membrana celular aos agentes carcinégenos
presentes no alcool, desta forma a capacidade de detoxificacdo pelo figado é inibida e, resulta
em estresse oxidativo. O alcool também é mutagénico, pois influencia nos niveis séricos de
estrogeno, gera 0 aumento do mesmo e, por consequéncia, a célula ficara mais responsiva a
acao deste hormonio (SILVA et al., 2019).

Por fim, o histérico familiar é uma condicdo de alto risco, visto que o CA indica
predisposicdo hereditaria. E fator predisponente a existéncia de familiares acometidos em trés
geracBes continuas e dois ou mais parentes de primeiro grau diagnosticados com a doenca
(MIQUELANTI et al., 2023).

3.3 Fatores genéticos que predispdem o cancer de mama

O céancer de mama apresenta variedade polimorfica, e os polimorfismos genéticos
consistem na diversidade genética que acometem as sequéncias codificadoras e nao
codificadoras que podem desencadear mutacdes génicas (SILVA et al.,2021).

Ha dois genes marcadores da predisposi¢cdo para o cancer de mama, os genes BRCA1 e
BRCAZ2. Estes genes estao presentes no braco dos cromossomos 17¢g21 e 13g12.1 e controlam
a proliferacdo das células cancerigenas, reprimem seu ciclo celular e, consequentemente, 0
crescimento neoplésico (SINGER et al., 2019). Desta forma, as alteracdes nestes genes irdo
inibir o funcionamento do sistema de reparo e da apoptose regulatoria e, por conseguinte,
viabilizam o desenvolvimento do cancer (PEREIRA et al., 2019).

Eles desenvolvem papel importante na manutencao da homeostasia do tecido mamario
porque possuem a funcéo de codificar as proteinas BRCA. Estas proteinas atuam na ativagéo e
regulacdo transcricional, reparam as lesdes causadas no DNA e controlam a proliferacédo e

diferenciacéo celular. Assim, mutac6es nos genes BRCA1 ou BRCAZ2 é indicativo de risco para
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desenvolvimento de cancer de mama, mas nédo é fator determinante, no entanto, aumentam a
chances de desenvolver a doenca em até 85% (CASTRALLI; BAYER, 2019).

Mutac6es nos genes BRCAL aumentam a probabilidade de desenvolver o cancer de
mama com expressao negativa de receptores de estrogénio, progesterona e proteinas, ou triplo
negativo. Esta modalidade de neoplasia apresenta progndstico pior e maiores chances de
metastase. Ja mutagdes conjuntas nos genes BRCALl e BRCA2 sdo preditivas para
desenvolvimento de neoplasia ductal ou infiltrado (COELHO et al., 2018).

Ha também os fatores de transcricdo que desempenham papel importante no
desenvolvimento da doenca, pois eles encontram-se desregulados. A familia de proteinas
bromodominio (BRD) participa da modulacdo epigenética e podem modificar a expressdo dos
fatores de transcrigdo e contribuir para progressdo dos tumores (PEREZ-PENA et al., 2019).

Ainda estdo sendo realizados estudos para compreender melhor outras mutacGes
genéticas que apresentaram grau de patogenicidade relacionadas ao cancer de mama, como por
exemplo, mutacfes no gene NTN4 que apresentou efeitos dominantes e epistaticos que podem

colaborar para o surgimento da doenca (BEESLEY et al., 2020).

3.4 Exames para diagnostico do cancer de mama

O diagnostico do cancer de mama é feito por meio da associacdo de condutas, como:
exame clinico da mama (representado na imagem 1), exame de imagem e avaliacdo cito-
histologica (BARBOSA et al., 2020).

O exame fisico é a base e é através dele que se identifica a necessidade de realizacéo de
outros exames complementares. Durante a palpacdo, caso a paciente tenha cancer na mama,
serd identificada uma tumoracdo ndo dolorosa com limites irregulares, descarga papilar
sanguinolenta, edema do seio, retracdo, prurido e erosdo da papila mamaria, aumento de
tamanho dos linfonodos axilares (SANTORI, BASSO, 2019).

Imagem 1: Passo a passo de como realizar o autoexame da mama
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0 AUTOEXAME
Ny Sy
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Em frente ac espelho, observe A mao direita deve apalpar a Apalpe as axilas em buscade  Comprima os mamilos da

o bico do seio, a superficie e o mama esquerda e vice-versa. nodulos que podem ser base a ponta, na buscar por
contorno das mamas. Levante Faca movimentos circulares  dolorosos ou nao, Se encontrar alguma secregao. Se houver
0s bragos e note se com o suaves, apertando levemente procure um medico. secregoes, faga uma avaliacao

- movimento aparecem alteracoes com as pontas dos dedos. medica.
' no contorno e superficie das mamas

Fonte: Banco de imagens da internet. Disponivel em: https://marinafelca.com.br/importancia-
do-autoexame-prevencao-do-cancer-de-mama/

Adicionalmente, utiliza-se também os exames de imagem, dos quais a mamografia,
ultrassonografia e ressonancia magnética (RM) sdo os mais indicados (BARBOSA et al., 2020).
E necessario ressaltar que estes exames s6 conseguem identificar o cancer depois que 0 mesmo
tenha se desenvolvido, diferentemente do mapeamento genético que consegue realizar o
diagnostico preditivo. A diferenca entre os exames para identificar o tumor e 0 mapeamento
genético sdo demonstradas na Figura 2.

Figura 2 - Comparativo entre os beneficios e finalidades do mapeamento genético e os demais

exames utilizados para diagnostico do cancer de mama
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DEMAIS EXAMES
MAPEAMENTO ‘ PARA DIAGNOSTICO
GENETICO _ DE CANCER DE MAMA

Viabiliza identificar a Conseguem identificar os
predisposicdo da doenca e tumores na fase inicial, no
as intervengoes de entanto, apenas apés sua

prevencgao antes mesmo existéncia. Previne o

da existéncia de células agravo e progressao da
cancerigenas., impedindo doenca, mas ndo seu

que o paciente desenvolva
o cancer de mama.

surgimento.

{ o

Fonte: proprio autor, 2023.

A mamografia é indicada tanto para rastreio quanto para diagnéstico, recomendada pelo
Ministério da Salde para mulheres a partir de 50 anos até 69 anos realizarem anualmente o
exame, e mulheres com fatores de risco, a partir de 35 anos também. Ha também a ressonancia
magnética, indicada para investigacdo mais detalhada de achados em mamografia e mamas
mais densas. Por fim, a ultrassonografia é indicada como substituta na ressonancia magnética,
por ser mais barata e, pode ser usada em pacientes com contraindicacdes para uso da RM
(MAULAZ etal., 2018).

O diagnostico precoce da doenca é de grande importdncia, pois quanto antes
identificado o cancer maiores as chances de cura e menores 0s danos causados, fato que previne
a necessidade de tratamentos muito agressivos e seus efeitos adversos. Por este motivo €
indicado o exame fisico, tanto pelos profissionais, no momento da consulta ginecologica,
quanto pela propria mulher (autoexame) (SANTORI; BASSO, 2019).
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3.5 Contribui¢des do mapeamento genético para prevencdo do cancer de mama

Devido a capacidade de heterogeneidade tumoral celular, foi possivel por meio de
estudos desenvolver biomarcadores para compreender 0s mecanismos celulares e moleculares
relacionados ao surgimento e desenvolvimento do tumor. Consequentemente, este
conhecimento viabilizou o diagnostico preditivo, ou seja, identificar por meio de dados
genéticos a possibilidade da pessoa desenvolver uma doencga, antes mesmo de sua instalagéo
nos tecidos, por meio de técnicas de sequenciamento e citogenética (LOW et al., 2018).

O Mapeamento Genético (MG) é um recurso cuja finalidade é identificar e analisar o
genoma humano, de forma integral, ou seja, sem a necessidade de focar em um gene especifico.
Por meio deste sequenciamento é possivel entender as doencas decorrentes de predisposicao
genética e seu surgimento. Desta forma, o MG é uma ferramenta capaz de caracterizar o0s
polimorfismos de todos os fonemas e consequentemente gerar hipoteses de possiveis doencas
relacionadas a alteracéo génica (SILVA et al., 2021; PANTOJA et al., 2022).

Por meio da avaliacdo € possivel tracar informacdes sobre diagndstico e prognostico de
diferentes doengas, entre elas o céncer, ja que caracteriza individualmente cada genoma e
permite o estudo minucioso de doencas associadas a cada alteracdo génica encontrada, dessa
maneira, torna possivel elaborar o plano de condutas efetivo e adequado para cada caso. Desta
forma, o mapeamento genético possibilita a medicina personalizada, sobretudo abordagens
preventivas e de tratamentos precoce para doencas de carater hereditario, oncoldgico e
infeccioso (LORENTE et al., 2021).

O MG em relacdo ao cancer de mama consegue detectar a probabilidade de
desencadeamento da doenca por meio da avaliacdo dos genes BRCA1 e BRCA2. Estes genes
podem apresentar mutacGes hereditarias que aumentam os riscos de desenvolvimento da
doenca, além de identificar estas mutacGes precocemente, também viabiliza o manejo
preventivo, impede a progressdo da doenca e todos os danos causados por ela na saude
biopsicossocial do paciente (REBBECK et al., 2018;DIAS et al., 2020).

As mutacOes génicas podem ser mapeadas através de testes genéticos do tipo Oncotyxe
DX e Mamma Print, que visam avaliar todos os genes mamarios e viabilizar o diagnostico
precoce do cancer de mama e um plano de tratamento mais assertivo e eficaz (PANTOJA et al.,
2022).

A acessibilidade do mapeamento genético pode ser dificultada devido a falta de
disponibilidade pelo Sistema Unico de Satde (SUS) e pelos planos privados de assisténcia a

salide para o publico em geral, uma vez que possui obrigatoriedade de cobertura somente para
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pacientes ja diagnosticadas com cancer de mama e em seus familiares. O valor medio para
realizacdo do mapeamento genético especifico para os genes BRCA1 e BRCA2 na rede
privada custa em torno de 1.200 a 2.500 reais, sendo um valor pouco acessivel a toda
populacdo (DAHER D et al.,2014).

CONSIDERACOES FINAIS

Mediante o exposto é possivel compreender que o cancer de mama é uma doenga
relacionada as alteracdes genéticas. Os principais genes relacionados a predisposicao da doenca
sdo os BRCAL e BRCAZ2, isso porque eles sdo capazes de reprimir o desenvolvimento de
tumores por meio da codificacdo de proteinas que atuam na regulacdo da proliferacdo e
diferenciacéo celular.

Adicionalmente, 0 mapeamento genético serve como recurso para avaliar 0 genoma
humano e identificar quais as doencas que o individuo predispde baseada nas alteracdes
genéticas. Estas informagdes viabilizam um prognostico e condutas efetivas para prevencéo das

doencas e, dessa forma, impedem a progressao do cancer e todos o0s danos relacionados a ele.
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