Mnimar

UNIVERSIDADE DE MARILIA

AMANDA DE OLIVEIRA FERREIRA
CRISTIANO DA SILVA
GABRIEL REINA PASINI
GABRIELE MONTEIRO DA SILVA
SHELSEA SCHIAVO SCHIMIDT

MUTAGOES DOS GENES BRCA1 EBRCA2E
SUA RELACAO COM O CANCER DE MAMA

MARILIA
2016



AMANDA DE OLIVEIRA FERREIRA
CRISTIANO DA SILVA
GABRIEL REINA PASINI
GABRIELE MONTEIRO DA SILVA
SHELSEA SCHIAVO SCHIMIDT

MUTACOES DOS GENES BRCA 1 EBRCAZ2E
SUA RELACAO COM O CANCER DE MAMA

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao
Curso de Biomedicina da Universidade de Marilia
como requisito para a obtencdo do titulo de
Biomédico, sob orientagdo do Prof. Dr. Paulo Cezar
Novais.

MARILIA
2016



Autores: AMANDA DE OLIVEIRA FERREIRA, CRISTIANO DA SILVA, GABRIEL
REINA PASINI, GABRIELE MONTEIRO DA SILVA e SHELSEA SCHIAVO
SCHIMIDT.

Titulo: MUTACOES DOS GENES BRCA 1 E BRCA 2 E SUA RELAGAO COM O
CANCER DE MAMA

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao Curso de Biomedicina da
Universidade de Marilia como requisito para a obtencao do titulo de Biomédico.

Aprovado pela banca examinadora em / /

Prof’ Dr. Paulo Cezar Novais

Orientador

Prof

Prof



MUTAGOES DOS GENES BRCA1EBRCA2E
SUA RELAGAO COM O CANCER DE MAMA

Resumo: No Brasil, o cancer de mama é a neoplasia maligna mais comum entre as
mulheres. E uma doenca que pode evoluir de forma lenta ou rapida, progressiva,
dependendo do tempo de duplicagéo celular e outras caracteristicas biolégicas de
progresséo. Estima-se que 20% dos casos de cancer de mama estdo associados a
genes de predisposigao e suscetibilidade hereditaria para cancer de mama e ovario.
O primeiro gene de predisposi¢cdo ao cancer de mama € o BRCA1 que foi mapeado
e caracterizado no brago longo do cromossomo 17, a partir de analises de ligagéo
envolvendo familias com numerosos casos de cancer de mama. O segundo gene de
suscetibilidade ao cancer de mama é o BRCAZ2, mapeado e caracterizado no brago
curto do cromossomo 13. Diversos trabalhos ja realizados demonstram o mecanismo
de acdo destes genes com fungdes estabelecidas na manutengéo da integridade do
genoma e no controle da recombinagdo homologa. O presente estudo tem como
objetivo geral aprofundar o conhecimento no cancer de mama, a neoplasia maligna
mais comum nas mulheres. Como objetivo especifico aborda a mutagdo dos genes
BRCA1 e o BRCA2 e como esse processo contribui para a formacao do cancer de
mama. O método utilizado foi a pesquisa bibliografica

Palavras-chaves: Cancer de mama. Gene BRCA. Mutagéo.
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INTRODUCAO

No Brasil, o cancer de mama é a neoplasia maligna mais comum entre as
mulheres. Os fatores de risco para esse diagndstico sao fatores internos e externos.
Referem-se a os internos aqueles que apresentam predisposicao hereditaria ou
dependente da constituicdo hormonal. Os fatores externos s&o constituidos de
fatores ambientais, tais como agentes fisico, quimico e bioldgico, que sao capazes
de causar danos ao genoma, tanto os relacionados com o estilo de vida, a vida
reprodutiva ou a outros fatores que possam favorecer o desenvolvimento do
carcinoma.

A heranga de mutagbes genéticas, € responsavel por 5 e 10% de todos os
casos de cancer de mama, apresentando como caracteristica principal a instalagcao
da doenca em mulheres jovens (AMENDOLA & VIEIRA, 2005).

Em um mesmo grupamento familiar, algumas dessas caracteristicas sugerem
a existéncia de um componente genético hereditario que predispde a doencga
(KERR, 2001; ROSENTHAL, 1999 apud AMENDOLA & VIEIRA, 2005). O primeiro
gene de predisposicdo ao cancer de mama € o BRCA1 e o segundo gene de
susceptibilidade ao cancer de mama é o BRCA2.

Segundo Amendola e Vieira (2005), aproximadamente 20% dos casos de
cancer de mama familiar estdo associados a um dos genes de suscetibilidade
hereditaria para cancer de mama e ovario, BRCA1 e BRCAZ2.

Neste sentido, muitos estudos vém sendo realizados com o objetivo de
demonstrar o mecanismo de acdo destes genes com fungdes estabelecidas na
manutengao da integridade do genoma e no controle da recombinagdo homdloga.

Visto que, a histéria familiar, a bilateralidade, o acometimento precoce e
achado histopatolégicos especifico sdo fatores sugestivos da presenga de mutagdes
nestes genes (AMENDOLA & VIEIRA, 2005), a presente pesquisa € de suma
importancia, pois busca conhecer e analisar tais aspectos, no contexto atual das
fungdes destes genes.

O estudo tem como objetivo geral aprofundar o conhecimento no cancer de
mama, a neoplasia maligna mais comum nas mulheres. Como objetivo especifico
aborda a mutagao dos genes BRCA1 e o BRCA2 e como esse processo contribui

para a formacao do cancer de mama.
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O método utilizado foi a pesquisa bibliografica com desenvolvimento nas
seguintes bases de dados: PubMed/Medline, Lilacs, Scielo e Google Académico; em
livros e teses disponibilizados na Internet e na Biblioteca da Universidade de Marilia
— UNIMAR.

A estratégia de busca teve os seguintes descritores: neoplasia, cancer de
mama, mulher, genes BRCA1 e BRCA2, processo de mutacdo. A pesquisa foi
realizada em lingua portuguesa e suas respectivas tradugdes para a lingua inglesa.

Foram incluidos na pesquisa os ensaios clinicos, série de casos e estudos de
caso, em lingua portuguesa, inglesa e espanhola, que abordem as mutag¢des dos
genes BRCA 1 e BRCA 2 e sua relagdo com o cancer de mama, sem determinagao
do periodo de publicagéo, pesquisados até janeiro de 2016.
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1 ANATOMIA DA MAMA FEMININA

Visto que a tematica desse estudo tem como finalidade aprofundar o
conhecimento nas mutagdes dos genes BRCA 1 e BRCA 2 e sua relagdo com o
cancer de mama, surge a necessidade de abordar primeiramente a anatomia da
mama feminina.

De acordo com Antdnio Bernardes (2011, p. 167): “As mamas femininas s&o
estruturas glandulares pares situadas na parede anterior e superior do térax, que
derivam de glandulas sudoriparas modificadas (sem capsula nem bainha especial)”.

Neste sentido, passa a discorrer os aspectos e caracteristicas da mama

feminina

1.1 DESENVOLVIMENTO EMBRIOLOGICO DA MAMA

A mama origina-se das cristas mamarias primitivas, que sao dois
espessamentos salientes longitudinais da ectoderme da parede toracica anterior.

A partir da ectoderme, a formagéo do tecido glandular e do sistema de canais
lactiferos, o desenvolvimento embrionario da mama passa pela fase da saliéncia

ectodérmica e da mesoderme (Figura 1):

Figura 1: Desenvolvimento embrionario da mama. Estadios da formag&o do tecido glandular e do
sistema de canais lactiferos a partir da ectoderme: 1) saliéncia ectodérmica (papila mamaria futura);
2) mesoderme. A: espessamento ectodérmico primitivo B: o espessamento ectodérmico envia para a
mesoderme corddes celulares na semana 12. C: os corddes canalizam para formar os canais
lactiferos, estando nesta fase a papila futura escavada.

Fonte: Bernardo (2011, p.167).
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A partir da sétima e oitava semanas do desenvolvimento embrionario, as
cristas mamarias podem ser vistas, estendendo-se obliquamente para baixo e para
dentro, da axila até a regiado inguinal (ou raramente até a raiz da coxa) homolateral.
Elas regridem com excec&do ao nivel do térax, onde persistem duas saliéncias
ectodérmicas localizadas, as papilas mamarias futuras, ou como eram chamadas
mamilos.

Durante a decima segunda semana, estes espessamentos mandam para a
profundidade da mesoderme corddes celulares sdlidos, que no oitavo més,
canalizam para formar os canais lactiferos (ductus lactiferi), que tem a finalidade de
abrir a superficie numa depressao epitelial, que s6 se elevara em papila apos o
nascimento. Moore e Dalley (2007) explicam que € por esse motivo que a papila
invertida ndo uma condi¢cdo patologica e sim uma paragem do desenvolvimento
embrionario.

Com a extrema profundidade dos corddes surgem os acinos. A incompleta
regressdo das cristas mamarias pode continuar sob a forma de papilas
supranumerarias (politelia) ou de glandulas supranumerarias (polimastia)
(BERNARDO, 2011).

1.2 LOCALIZAGAO

Segundo Agur (1994) e Pina (2004), as mamas estdo localizadas na
espessura do tecido celular subcuténeo, a frente dos musculos grandes peitorais e
serratus anterior, no intervalo compreendido entre a terceira e sétima costelas.

Complementando Bernardo (2011) menciona que as mamas situam-se entre
o bordo do esterno e a linha axilar média, com limites superficiais (exteriores) por
cima com pouca nitidez, sendo que por baixo € possivel identificar o sulco
submamario, concavo, que é diferente do bordo inferior do musculo grande peitoral.

As mamas estao separadas pelo sulco intermamario.

1.3 TAMANHO DAS MAMAS

As mamas e/ou as papilas e aréolas, geralmente sdo pares e simétricas,

podendo apresentar redu¢cdo ou aumento de numero.
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Embora a ocorréncia da amastia, ou seja, a redugdo do numero de mamas
inclusive com a falta da papila e aréola, seja rara, ela pode acontecer uni ou
bilateral. No caso da bilateral, € uma situagado excepcional e esta relacionada com
anormalidades incompativeis com a vida. Quando existe auséncia da mama com a
presenca apenas da papila, chama-se amazia e na inexisténcia da papila com a
presenga da mama, denomina-se atelia. Vale destacar que nesses casos 0s canais
lactiferos abrem-se no centro da aréola, geralmente no fundo de uma cavidade
(BERNARDO, 2011).

Polimastia € o nome que se da para o aumento do numero de mamas com ou
sem papilas e aréolas, e politelia € quando existe o aumento do numero apenas de
papilas e aréolas, que é muito comum em ambos 0s sexos. A regido que atinge com
o aumento das mamas, abrange desde a axila até a regiao inguinal homolateral que
coincidente com a crista mamaria primitiva (BERNARDO, 2011).

O individuo pode ter mamas supranumerarias (mamma accessoria), unicas ou
mesmo multiplas, com dimensao rudimentar ou ser relativamente volumosas.
Durante o aleitamento € comum o aumento de volume, inclusive podem segregar
leite, como as mamas principais.

Bernardo (2011, p. 168) ressalta que: “O tecido mamario supranumerario
deve merecer avaliacado clinica idéntica a das mamas normais porque pode sofrer

todo o tipo de patologia que ocorre nestas, inclusivamente tumoral”.

1.4 QUANTO A FORMA DA MAMA

A forma da mama é diferente de um individuo para outro, sendo comum
apresentar-se semiesférica. O formato das mamas também pode ser influenciado
pelas diversas fases da vida, como a gravidez, aleitamentos anteriores, estados de
nutricao, etc.

De acordo com Bernardo (2011, p. 168), as mamas podem ter a forma conica,
cilindrica e pediculada.

a) forma coénica (ou piriforme): o didmetro anteroposterior aumenta, ou pode
ser achatada ou discéide se o didametro anteroposterior for reduzido;

b) forma cilindrica: comum em individuos obesos ou em algumas multiparas
em que a mama, em vez de terminar mais afilada, mantém um didmetro quase

invariavel até a extremidade livre;
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c) forma pediculada: o menor didmetro se localiza na base, sendo que no
centro da face convexa, anterior, apresenta uma saliéncia, a papila (papilla

mammaria) que é rodeada por uma area pigmentada circular, a aréola.

1.5 VOLUME DAS MAMAS

O volume das mamas também apresenta variaveis de um individuo para
outro, que € influenciada durante as fases da vida.

Segundo Pina (2004), em média as mamas podem ter de 12 a 13 cm de
largura, 10 a 11 cm de altura e 5 4 6 cm de espessura.

Nas mamas ndo lactantes, o volume e o contorno arredondado sao
determinados pela quantidade de tecido adiposo que circunda o tecido glandular.

Bernardo (2011) explica que a mamas da mesma mulher possuem dimensodes
diferentes uma da outra, normalmente sendo a menor da esquerda e maior a direita.

Na infancia seu tamanho & embrionario, mas com desenvolvimento glandular
durante a puberdade e principalmente pelo aumento dos depdsitos de gordura, as
mamas aumentam.

No momento da fecundagdo, elas crescem um pouco, estabilizando-se no
quarto ou quinto més de gravidez, mas € no final da gestagdo que aumentam mais.
Nos dois ou trés dias apos o parto, as mamas podem atingir o dobro ou o triplo do
volume que tinham antes da gravidez (BERNARDO, 2011).

As mamas comegam a diminuir, com a atrofia que sofrem apds a menopausa.

1.6 ACOMODACAO EXTERIOR DA MAMA

Netter (2006) menciona que a face profunda, ou seja, posterior ou base, tem
formado circular e na maioria das vezes (2/3) é ligada com a fascia do musculo
grande peitoral, cujo bordo lateral a mama ultrapassa para fora. Quanto a parte
restante da face, isto é 1/3, é relacionada com o musculo serratus anterior, e
somente uma pequena parte tem elo com a aponevrose do musculo obliquo externo.

Esta face da mama, de acordo com Agur (1994) e Pina (2004), é separada da
fascia do musculo grande peitoral por uma fina camada de tecido conjuntivo laxo
com tecido adiposo, a chamada bolsa serosa ou espago retromamario. Segundo os
autores, é essa camada que permite a mama ter mobilidade sobre a fascia peitoral.
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Ja a face superficial da mama, ou seja, a face anterior, ela apresenta-se
convexa, revestida por uma pele lisa, uniforme, delgada, aderente a camada
subjacente, possuindo na parte média e mais saliente a aréola e a papila mamarias
(AGUR, 1994; PINA, 2004).

Bernardo (2011) explica que normalmente a aréola é discéide, com 15-25 mm
de diametro, com coloragdo mais escura do que a pele vizinha, é rosada na jovem e
na mulher que nao teve filhos, adquire uma cor mais escura, o amarelo-acastanhado
apos a fecundacédo, sendo que durante a gravidez aumenta de dimens&o e assume
a cor castanho-escura e apos o aleitamento a cor fica mais clara.

Segundo Netter (2006), a aréola possui saliéncias pequenas, em numero de
12 a 20, os chamados tubérculos areolares (tubercula areolae).

Os tubérculos areolares s&o glandulas sebaceas que possuem caracteristicas
muito peculiares, sendo reconhecidas como estruturas intermédias entre glandulas
mamarias e glandulas sebaceas vulgares. Em toda a gestagdo, os tubérculos
areolares ou como sao chamadas pelos obstetras, glandulas areolares de
Montgomery, aumentam de volume. No periodo de aleitamento, essas glandulas
expele uma substancia oleosa que lubrifica e protege a aréola e a papila. Ao serem
comprimidos lateralmente, segregam um liquido parecido com ao colostro. Muitos
especialistas consideram nesse caso especifico, que a segregagao do colostro
ocorre glandulas mamarias rudimentares (BERNANDO, 2011).

Quanto a face posterior, ou seja, a face profunda da aréola, Bernardo (2011)
menciona que é formada de fibras musculares lisas que agregadas constituem o
musculo subareolar ou musculo da aréola, mais desenvolvido na base da papila.
Possuem trés tipos de glandulas, as glandulas sebaceas, as glandulas sudoriparas e
as glandulas mamarias acessérias. As glandulas mamarias acessoérias sao
localizadas por tras do musculo areolar entre os lobos da glandula mamaria
principal. Em média s&o quatro por mama, e com a mesma estrutura que a glandula
mamaria.

No que refere a papila, € uma saliéncia conica ou cilindrica localizada na
parte central da aréola, com formato irregular, redonda e rugosa na extremidade livre
em razao a muitos sulcos. Possui de 12 a 20 orificios que correspondem a
terminagdo de outros tantos canais lactiferos. S&o variadas as forma e dimensdes,
podendo ser semiesférica, achatada ou discdide, pediculada, escavada (papila

retraida ou umbilicada). As fibras musculares séo lisas circulares e por comprimir 0s
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ductos lactiferos durante a lactagdo, em resposta a sucg¢do, provocam erecdo da
papila (BERNANDO, 2011).

1.7 CONSTITUICAO ANATOMICA QUANTO A ESTRUTURA DA MAMA

De acordo com Gray (2005) a constituicdo da mama é formada pelo tecido
glandular epitelial, ou seja, a glandula propriamente dita, ou parénquima, do tecido
celuloadiposo e pelo tecido fibroso (estroma) que atravessa e rodeia o tecido

glandular.

Musculo grande peitoral

Ligamentos

suspensores :
] -

Bolsa serosa
OU 8Spago — 3=
retromamario

Glandula areolar
Seios lactiferos

Papila mamaria

Canais lactiferos Aréola

Figura 2: Constituicdo anatdbmica da mama.
Fonte: Bernardo (2011, p.169)

1.7.1 Tecido Glandular

Bernardo (2011, p. 170) discorre que o tecido glandular é de tipo tubulo-
alveolar, formado com 12 a 20 lobos, constituido de l6bulos que por sua vez por
acinos.

Cada lobo é drenado por um canal excretor proprio, o canal lactifero, que &
sinuoso e independente, conduz todos para a base da papila. Contudo, antes de
atingir a base da papila, o canal lactifero apresenta uma dilatagao fusiforme, que é
conhecido como seio lactifero (sinus lactiferi) com 12 @ 15 mm de comprimento e 6 a
8 mm de altura. Depois da dilatacao, os canais lactiferos direcionam-se para a papila
de modo retilineo, e independentemente se abrem no seu vértice por orificios

arredondados, formando uma area chamada de area crivosa (BERNANDO, 2011).
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A base de implantacdo da glandula, geralmente possui um contorno
circunferencial irregular, devido aos prolongamentos mamarios que s&o saliéncias
mais ou menos limitadas.

Conforme a direg&o que é conduzida e a situagao, os prolongamentos podem
apresentar-se como prolongamento supero-externo ou axilar, superior ou clavicular,

inferior ou epigastrico, infero-externo ou hipocéndrico direito e medial ou esternal.

Prolongamento
superior

Prolongamento
axilar

Prolongamento
axilar medial

Prolongamento

infero-externo
Prolongamento

inferior ou
epigastrico

Figura 3: Prolongamentos das glandulas mamarias
Fonte: Bernardo (2011, p.170)

Sendo o mais importante como o0 mais constante, o prolongamento supero-
externo ou axilar (processus axillaris), contorna o bordo lateral do grande peitoral e
alcanca o fundo da axila em maior ou menor extensao (ROUVIERE; DELMAS,
2005).

Para Bernardo (2011, p. 170-171) o prolongamento mais frequente e melhor

desenvolvido é o axilar, quanto aos outros “séo raros e pouco importantes”.

1.7.2 Tecido Celuloadiposo

A glandula mamaria € revestida completamente pelo tecido celuloadiposo
subcutaneo na anterior e superficial como na parte posterior ou profunda.

Na parte anterior e superficial, o tecido celuloadiposo localiza-se entre a
glandula e a pele. De acordo com Bernardo (2011) é o local da partida para a
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profundidade dos prolongamentos de tecido adiposo que completam os espagos ou
sulcos que dividem os lobos a superficie, para fora do plano areolar.

Ja na parte posterior ou profunda, também chamada de bolsa serosa ou
espaco retromamario (fina camada de tecido conjuntivo laxo com tecido adiposo), o
tecido celuloadiposo subcutédneo esta situado entre a base da glandula e a
aponevrose do grande peitoral. Por ser fina e delicada, acaba facilitando o
deslizamento da mama sobre o musculo. Segundo Bernardo (2011, p. 171): “Esta

mobilidade desaparece quando um tumor maligno invade a aponevrose”.

1.7.3 Tecido Conjuntivo Fibroso

Putz (2001) explica que o tecido conjuntivo fibroso abrange desde a bolsa
serosa retromamaria até a derme, por entre os lobos e os canais lactiferos. Como a
parte superior da mama é bem desenvolvida, acaba auxiliando a sustentagdo dos

seus lobos, ou seja, o ligamento suspensor da mama.

1.8 VASCULARIZACAO ARTERIAL

A vascularizagdo arterial das mamas ocorre com a atividade das artérias
toracica superior, toracica lateral, toraco-acromial, toracica interna e intercostais

posteriores (Figura 4).

Artéria subclavia Artéria toraco-acromial

; Artéria

axilar
\
Artéria tordcica \

interna ‘

Artéria
toracica
lateral

Figura 4: Vascularizagdo arterial da mama
Fonte: Bernardo (2011, p.171)
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As artérias toracica superior, toracica lateral e toraco-acromial sao
ramificagcbes da artéria axilar. A toracica superior e o ramo toracico da
toracoacromial aproximam-se da mama através do bordo superior. Segundo Pina
(2007) a artéria toracica lateral declina ao longo do bordo lateral do musculo
pequeno peitoral, entre esse musculo e o serratus anterior, criando ramos mamarios
laterais que atingem a mama pelo seu bordo lateral. No ramo colateral da subclavia,
desce a artéria toracica interna em busca das cartilagens costais, emitindo em seu
trajeto ramos perfurantes que cortam de tras para a frente os segundo, terceiro e
quarto espacos intercostais e o grande peitoral, criando artérias mamarias mediais
que alcangam a glandula pelo bordo medial (SCHUNKE et al., 2007).

Schunke et al. (2007) entendem que as artérias intercostais posteriores tém
pouca importancia. Elas langam ramos cutaneos laterais, que por sua vez originam

artérias mamarias laterais que alcangam o bordo lateral da glandula.

1.9 DRENAGEM VENOSA

Moore e Dalley (2007) explicam que a drenagem venosa percorre quase o
mesmo caminho que as artérias fazem em direcao as veias axilar, toracica interna,
cefalica e superficial do abdoémen. Existem outras veias, porém de menor
importancia, que partem da face profunda da mama, atravessando o musculo

grande peitoral e drenando para veias intercostais.

1.10 DRENAGEM LINFATICA

De acordo com Moore e Dalley (2007), a linfa que origina-se dos lobos,
inicialmente percorre da profundidade para a superficie por canais interlobares
localizados entre eles. Esse por sua vez continua pelos canais intercanaliculares ou
interductais, que s&o situados entre os canais lactiferos dirigindo-se para o plexo
subareolar, que fica no plano subdérmico retroareolar. O plexo subareolar possui
duas formas de se comunicar com as redes linfaticas, uma pelo plexo areolar que é
mais superficial e central, e outra pelo plexo circumareolar, que esta situado no
plano subdérmico da mama restante mais periférica.

Assim, uma injec&o a nivel da papila completa as redes linfaticas interlobares,
ou seja, os abcessos mamarios apos infec¢des cutaneas (MOORE; DALLEY, 2007)
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Figura 5: Circulagdo linfatica da mama. Vias de drenagem principais (setas).
Fonte: Bernardo (2011, p.172)

A circulagado linfatica da mama acaba ganhando algumas caracteristicas
especificas.

A respeito, Bernardo (2011, p. 172) explica que a circulagéo linfatica é
predominantemente centripeta, da profundidade para a superficie e do centro para a
periferia, trazendo acumulo de linfa a nivel do plexo subareolar, facilitando a
comunicagao com o plexo areolar e vice-versa.

Quanto os linfaticos do parénquima, também possuem facilidade na
comunicagdo com os linfaticos cutaneos a nivel da area subareolar. Ainda possui a
possibilidade de drenar uma quantidade menor de linfa para tras, através de vasos
transmurais e retro ou subpeitorais, sendo que os primeiros atravessam da frente
para tras o musculo grande peitoral, passando entre ele e o pequeno peitoral,
atravessando a membrana costocoracoideia, entre os musculos subclavio e
pequeno peitoral, e por fim, drenando para ganglios axilares.

No que tange aos vasos retro ou subpeitorais, Netter (2006) discorre que eles
contornam o bordo inferior do grande peitoral e atingem os génglios interpeitorais ou
os axilares. A linfa que acaba abandonando a mama por vasos principais e
acessorios, a grande maioria dela, principalmente dos quadrantes laterais,
correspondente cerca de 80%, drena inicialmente para ganglios axilares o grupo
peitoral ou anterior. Contudo, ela pode drenar para qualquer outro grupo auxiliares,
como os deltopeitorais ou interpeitorais, diretamente.
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Figura 6: Circulagéo linfatica da mama. Vias de drenagem acessorias (setas).
Fonte: Bernardo (2011, p.173)

Ja as vias acessoérias conduzem uma quantidade menor de linfa menor e de
acordo com Bernardo (2011), elas drenam: o quadrante superomedial para ganglios
supraclaviculares; a metade medial da mama para ganglios toracicos internos e/ou
para a mama contralateral; a metade inferior para ganglios frénicos inferiores
(subdiafragmaticos) e para génglios hepaticos; e a metade profunda e superior para
ganglios interpeitorais ou axilares apicais.

Ganglios

subc Bvios
ou apicais

Ganglios
toracicos
internos Ganglos
interpeitorais

 Ganglios axilares
anteriones

ou peitorais
Wesos linféicos P

para a mama
contralateral e 0 ]
- Vasos linfaticos para
génglios subdiafragméticos
e hepdticos

Figura 7: Grupos ganglionares de drenagem linfatica da mama
Fonte: Bernardo (2011, p.174)
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1.11 INERVAGAO DAS MAMAS

De acordo com Pina (2004) a inervacdo das mamas origina-se dos nervos
simpaticos que chegam a gléandula com as artérias que a vascularizam; dos ramos
cuténeos e laterais do terceiro ao sexto nervos intercostais. Moore e Dalley (2007)
acrescentam ainda os ramos supraclaviculares do plexo cervical e os ramos

toracicos do plexo braquial.



26

2 CANCER DE MAMA

Antes de discorrer sobre o cancer de mama e abordar sobre sua etiologia,
destacando para sua classificacdo e tratamento, é preciso, mesmo que de forma
sucinta apresentar alguns aspectos do processo patoldgico.

2.1 BREVES CONSIDERAGOES SOBRE A PATOLOGIA

O céancer € um processo patologico que se inicia no momento que uma célula
anormal sofre uma mutacéo genética do DNA celular, e se transforma, formando um
clone e se multiplicando de maneira anormal, ndo obedecendo aos padrdes de
mecanismos que regulam seu crescimento no ambiente que esta em sua volta
(SMELTZER; BARE, 2005).

Com essa transformacédo, as células adquirem caracteristicas invasivas, que
atingem os tecidos vizinhos e permitindo que tenham acesso aos vasos linfaticos e
sanguineos, que as conduzem para outras partes do corpo, caracterizando assim a
metastase (SMELTZER; BARE, 2005).

O cancer néo é resultado de uma unica causa, mas € um conjunto de varias
doengas, com causas, manifestagdes, tratamentos e progndsticos diferentes.

Segundo Pollock et al. (2006), a maior parte da doenga é consequéncia da
exposicao a agentes ou fatores ambientais, tai como, o fumo, a alimentagéo, o
comportamento cultural ou sexual, a ocupacao, a exposi¢cao a radiagao, tanto natural
como meédica, bem como, da exposi¢céo a agentes ou substancias presentes no mar,
solo e agua e de causa genética e hormonal.

A predisposicéo familiar é apontada como 5 a 10% dos cénceres da fase
adulta e da infancia, incluindo o cancer de mama na fase da pré-menopausa
(POLLOCK et al. 2006).

Smeltzer e Bare (2005) discorrem que o gene BRCA-1 relacionado a
sindrome do cancer de mama e ovario e o gene BRCA-2 que também esta
associado ao cancer de mama de inicio precoce, foram identificados em 1994. Os
disturbios hormonais em razdo da prépria producdo de hormdnios ou mesmo pela
administragdo de hormoénios exdgenos, sao aspectos que colaboram para o
crescimento tumoral. O uso continuo de contraceptivos orais, bem como uma

prolongada terapia de reposigdo de estrogénio, embora diminuam o risco de
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canceres de ovario e endométrio, contribuem para o aumento da incidéncia de
canceres hepatocelular, endometrial e de mama.

Vale destacar, que além dos tumores considerados malignos, existem os
benignos com o crescimento mais lento e por ndo sofrerem mutagcdo para uma

célula cancerigena, ndo apresentam tanta agressividade (SMELTZER; BARE, 2005).

2.2 CANCER DE MAMA

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2008), possivelmente o
cancer de mama, € o mais temido pelas mulheres, visto que, apresenta sua
frequéncia € maior, e a ideia da mutilagao pelo tratamento, traz efeitos psicologicos
que afetam a sexualidade e a imagem pessoal, provocando um estado depressivo,
inclusive podendo até causar a morte. Embora seja raro o aparecimento antes dos
35 anos de idade, pode ocorrer, mas, é acima dessa idade que a incidéncia € maior.

E o segundo tipo de cancer mais frequente no mundo, sendo o primeiro entre
as mulheres (SMELTZER & BARE, 2005).

Almeida (2007) discorre que o cancer de mama, além de agredir a saude
fisica, atinge o psicolégico da mulher, desestruturando toda sua forma de
convivéncia social, gerando incerteza da vida e descreditando no sucesso do
tratamento. Durante todas as etapas da doenga, em razdo aos sentimentos
negativos, a mulher busca atribuir algum significado ao que esta acontecendo,
culpando a si mesma.

Segundo dados publicados pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), nas
décadas de 60 e 70 foram registrados um crescimento de céncer 10 vezes maior
gue nas décadas anteriores na base populacional de diversos continentes, sendo a
prépria OMS ressaltou a importancia de adotar medidas preventivas e de controle,
de forma a evitar o aumento na incidéncia do cancer em 100% nos préximos vinte
anos (INCA, 2008).

Gongalves et al. (2007, p. 17) revelam que em 2002, “o cancer de mama foi
considerado o mais prevalente em todo o mundo, sendo também a principal causa
de morte por cancer e o tipo mais frequente entre as mulheres”.

No Brasil, em 2007, os maiores incidéncia de cancer de mama, se deu em
Sé&o Paulo que registrou 6.170 casos, o Rio de Janeiro 1.230 casos e Porto Alegre
1.170. Quadros e Gebrim (2007) explicam que o elevado numero que essas capitais
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apresentaram é devido a prevaléncia de fatores de risco, como ao estadiamento de
pacientes advindas de cidades do interior como também alguns estados do Norte e
Nordeste.

De acordo com Segatto (2003) e o INCA (2008), em 2008 o Brasil registrou
49.400 novos casos de cancer, ou seja, uma média de 51 casos novos para cada
100 mil mulheres. O sudeste foi a regido que mais incidéncia teve, com cerca de
80% dos tumores de mama sao diagnosticados em estagios avancados. Portanto,
nota-se que mesmo tendo um tratamento precoce e um bom prognéstico, a taxa de
mortalidade de mulheres pelo cancer de mama ainda € muito alta.

Araujo (2000) e Urban et. Al (2001), comentam que em raz&o dos avangos
tecnologicos e de diagnostico precoce, mesmo com o aumento na incidéncia do
cancer de mama nos paises desenvolvidos, percebe uma redugado da mortalidade

por essa doenca.

2.3 ETIOLOGIA

Pollock et al. (2006) explica que a etiologia do cancer de mama é multifatorial,
e deve ser entendida por partes em razdo da evolugdo genética dos precursores
malignos para a doenga.

Incluem como fatores de risco: a duragdo de exposi¢do ininterrupta a
estrogeno; a nuliparidade; a idade avangcada a época do primeiro parto;
anormalidades histoldgicas anteriores da mama; a predisposi¢do genética; e fatores
ambientais (POLLOCK et al, 2006).

De acordo com Smeltzer e Bare (2005), ndo ha como determinar as causas
do cancer de mama com certeza, porém, entendem-se que os fatores de risco mais
significativos s&o o sexo feminino, a questdo da hereditariedade, a idade, a
menopausa precoce ou tardia, a gravidez com idade avangada, o vicio do tabagismo
e a obesidade.

Para Kelsey (2007), além de ser complexa a génese do cancer de mama é
também pouco conhecida. Contudo, ha uma evidéncia que ao aumentar a atividade
mitotica, os horménios ovarianos se tornam fatores na patogénes. Embora
impulsione sozinho alguma divisdo celular, durante a fase lutea do ciclo menstrual, o
estrogénio quando associado a progesterona tem a divisdo celular aumentada,

elevando os riscos de um maior de desenvolvimento do cancer mamario.
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Quanto a questdo da hereditariedade, Boundy et al. (2004) reporta a
descoberta do gene BRCA-1 do cancer de mama que confirma a tese de que essa
doencga pode ser transmitida pela mae ou pelo pai .

Acentuando essa tese, Pollock et al. (2006) comentam que aumenta o risco
da mulher em duas vezes ter cancer de mama quando ela tiver parente de primeiro
grau com a mesma patologia, e mais, quando tiver dois parentes de primeiro grau,
mae e irma. Os autores afirmam que o céncer associado a algumas sindromes
genéticas hereditarias aumenta o aparecimento da doenga em idade mais jovem
quando comparado com a populag&o geral com cancer de mama, sendo os tumores
geralmente bilaterais.

Ademais, as mutagbes genéticas podem causar a perda de um gene
supressor de tumor ou na ativagado de um gene promotor de tumor, inclusive ter uma
penetrancia variavel. E a partir das mutacdes genéticas que 5 a 10% dos canceres
de mama surgem (POLLOCK et al., 2006).

Pollock et al. (2006) ressaltam, que maioria dos cénceres de mama e ovario
sdo causados pelos genes de cancer de mama 1 (BRCA 1) e cancer de mama 2
(BRCA 2), sendo que ainda sao desconhecidas suas funcgdes.

Entretanto, ja € de conhecimento que os dois genes sdo supressores de
tumor, sendo que o BRCA 1 incide em 30 a 40% dos casos de cancer de mama em
familias com alta incidéncia de cancer precoce de mama e ovario, e o0 BRCA 2 &
responsavel por 35% das familias com cancer de mama precoce (POLLOCK et al.,
2006).

Boundy et al. (2004) comentam que os canceres da mama podem ocorrer em
qualquer lugar na mama, mas na grande maioria desenvolve-se primeiramente no
quadrante superior externo, regido onde ha mais tecido glandular, depois no mamilo
onde convergem todos os ductos mamarios, apdés no quadrante superior interno,

seguido do quadrante inferior externo, e por ultimo no quadrante interno.
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De acordo com Smeltzer e Bare (2005) afirmam que em geral, as lesdes sao
indolores, fixas e duras, com bordas irregulares, e que a dor acentuada pode estar
relacionada com o cancer de mama em estagio mais avangado.

A respeito dos sintomas do cancer de mama, podem ser percebidos no
autoexame, quando no toque palpavel percebe-se o ndédulo ou tumor no seio,
acompanhado ou ndo da dor mamaria. Os nddulos palpaveis podem também serem
notados nas axilas. As alteragcdes na pele que reveste a mama, podem apresentar
abaulamentos ou retragdes ou um aspecto semelhante a casca de uma laranja
(INCA, 2008).

Trufelli et al. (2008) salienta que o cancer de mama pode ser detectado pelo
autoexame das mamas e/ou pela realizacao de mamografia e/ou ultrassonografia,

devendo ser confirmado por meio da biépsia da leséo.

2.3.1 Classificagoes

A classificagcdo do cancer é feita conforme seu aspecto histologico e a
localizagao.
Boundy et al. (2004) apresentam da seguinte forma:

a) adenocarcinoma (ductal) de origem epitelial;
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b) intraductal que se desenvolve dentro dos ductos, neste € incluido a doenga
de Paget; infiltrante que se desenvolve no parénquima mamario, inflamatoério, raro e
de crescimento rapido, neste a pele sobrejacente fica edemaciada e endurecida,
além de inflamada;

c) carcinoma lobular “in situ” que envolve os lobos do tecido glandular;

d) cancer medular ou circunscrito que possui rapida taxa de crescimento. O
cancer também é classificado segundo o seu estadiamento, que se baseia na
extensdo anatdmica aparente da neoplasia maligna. Ela ajuda a definir o plano
terapéutico e o diagnostico em cada cliente.

Quando a avaliagao dos estagios do cancer de mama, Otto (2002) explica ue
é adotado o sistema de TNM, ou seja:

T - tamanho do tumor;

N - comprometimento de linfonodos regionais; e

M - disseminagao a disténcia da doenga ou metastase.

Segundo Telles (2007), a classificagdo tem por finalidade auxiliar o plano
terapéutico, como proporcionar subsidios para o progndstico, permitir avaliagdo dos
resultados do tratamento, e oferecer o intercambio de informagdes e elementos para
a continuidade das pesquisas clinicas ligadas ao céncer, entre varios centros
meédicos e de pesquisas.

Smeltzer & Bare (2005) relacionam os principais achados mamarios
anormais, a saber: sinais de retragdo; massa cancerosa mamaria (tumor maligno);
cisto mamario (massa benigna de doenga fibrocistica); fiboroadenoma (nodosidade
mamaria benigna); proeminéncia venosa aumentada; casca de laranja (edema);
inversdo de mamilo; mastite aguda (inflamagdo das mamas) e doenca de Paget
(malignidade dos ductos mamarios).

Boundy et al. (2004) afirmam que com o avang¢o da doenga e as metastases
do cancer de mama, a localizacdo do tumor sofre complicagcbes especificas da
localizag&o do tumor.

De acordo com Otto (2002), as localizagbes mais frequentes de metastases
sdo os 0ssos, pulmdes, pleura, figado e supra-renais e os locais menos frequentes
incluem cérebro, tiredide, leptomeninge, olho, pericardio e ovario.

Teoricamente a média de vida apds o aparecimento de uma metastase, € de

dois a trés anos e meio, embora uma minoria sobreviva por mais de dez anos.
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Contudo, com diagnostico precoce e tratamento eficazes, aumentam os anos de
vida dos portadores de cancer de mama (BOUNDY et al. 2004).

O Ministério da Saude (2004) entende que para detectar precocemente o
cancer de mama € preciso realizar anualmente em todas as mulheres a partir de 40
anos de idade, um exame clinico de rastreamento da mama, sendo que esse
procedimento é oferecido como parte do atendimento integral a saude da mulher,
devendo ser realizado em todas as consultas clinicas, independente da faixa etaria.
Para as mulheres com idade entre 50 a 69 anos, o rastreamento deve ser feito por
mamografia, de dois em dois anos. A partir dos 35 anos, as mulheres pertencentes a
grupos populacionais com risco elevado de desenvolver cancer de mama, deve
realizar anualmente exame clinico da mama e mamografia. Por fim, todas as
mulheres com alteragdes nos exames realizados, devem ter a garantia de acesso ao

diagnostico, tratamento e seguimento.

2.4 TRATAMENTO

Para o bem estar geral da paciente, uma equipe multidisciplinar deve realizar
e acompanhar o tratamento do cancer de mama (BARROS et al., 2002), podendo
ser no local, ou seja, na radioterapia, cirdrgico ou ainda sistémico que inclui
quimioterapia e hormonioterapia (UEZ, 2006).

De acordo com Inca (2008) a radioterapia, que € um tratamento local,
aplicando um feixe de radiagdes ionizantes destrdi células tumorais. Com doses pre-
definidas de radiacdo por um tempo estipulado € aplicada a radiagéo sobre o tecido
que envolve o tumor, com a finalidade de causar o minimo dano as células boas
vizinhas ao erradicar as células tumorais, visto que, sdo as células normais que
fardo a regeneracgéo da area irradiada.

Sendo um método de tratamento local e/ ou regional, a radioterapia pode ser
indicada de forma exclusiva ou associada aos outros métodos terapéuticos.
Segundo Inca (2008) quando associada com a cirurgia a radioterapia pode ser pré-,
per - ou pos-operatéria, e indicada também antes, durante ou logo apds a
quimioterapia.

Barros et al. (2002) explica que o tratamento local também pode ser realizado

de duas formas:
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1° Cirurgia conservadora: Procedimento da tumorectomia com retirada do
tumor sem margens e a ressecgao segmentar ou setorectomia com retirado do
tumor com margens ou nao

2° Cirurgia ndo conservadora: Procedimento da mastectomia. Intervencéo
extremamente invasiva e mutiladora com diversos prejuizos na imagem corporal da
mulher.

Barros et al. (2002) explica que o procedimento de mastectomia pode ter a
seguinte classificac&o de cirurgias:

a) mastectomia radical ou Halsted que consiste na retirada da glandula
mamaria, associada a dos musculos peitorais e a linfadenectomia axilar;

b) mastectomia radical modificada que é a retirada da glandula mamaria com
preservacao de um ou ambos 0s musculos peitorais;

c) mastectomia total ou simples na qual & retirada a glandula mamaria,
incluindo o complexo areolar e aponeurose do musculo peitoral, sendo os linfonodos
axilares preservados.

Segundo Uez (2006) ressalta que quando o procedimento cirurgico da
mastectomia é realizado para o cancer de mama, provoca danos emocionais Sérios,
pois além da doenca em si, a paciente sente-se incapaz pela privagdo do 6rgéo,
visto que os seios tem simbolismo de extrema importéncia na vida de uma mulher.

Quanto ao tratamento sistémico, este € realizado com quimioterapia onde se
aplica medicagdes para danificar ou matar as células cancerosas. De acordo com
Smelter e Bare (2005) e Inca (2008) a aplicagdo da quimioterapia ira depender de
alguns fatores, dentre eles os tipos de células cancerosas, o0 avango da e o tamanho
do tumor em relacdo a mama.

Mohallem e Rodrigues (2007, p. 61) explicam que a medicacéo utilizada na
quimioterapia sdo drogas, isoladamente ou associadas, que tem o unico objetivo de
destruir as células neoplasicas. Entretanto, em geral, ndo possuem uma agéo
especifica para o local das células doentes, e acabam atingindo também células
normais, incidindo sobre o ciclo celular, que por sua vez consiste em uma conjunto
de eventos resultando na divisédo celular.

Complementando os fatores prejudiciais que a quimioterapia traz a paciente
Smeltzer e Bare (2005) discorrem que ela afeta negativamente a autoestima,
sexualidade e sensacdo de bem-estar e quando associadas ao estresse de um
diagndéstico com risco de vida potencial, podem ser avassaladoras para a muher.
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A respeito, observa-se a importancia no acompanhamento da enfermagem
juntamente com toda a equipe multidisciplinar, para diminuir o sofrimento emocional
e angustia que muitas mulheres sentem durante o tratamento, por estarem
afastadas do trabalho, preocupadas com a situagéo financeira, e principalmente por
estarem longe da familia, o suporte de enfermagem e o ensino reduzem o
sofrimento emocional no decorrer do tratamento.

Abréo (1995) explica que o uso do Tamoxifeno na hormonioterapia s&o para
casos onde as pacientes apresentam cancer de mama metastatico e receptor
estrogénico ou receptores desconhecidos, e a doenga evolui clinicamente de forma
lenta, com longo intervalo livre. Segundo o autor, os receptores de estrogénio estao
concentrados de forma variada, podendo inclusive serem ausentes em algumas
células do cancer de mama, razao porque a apresentagcdo do receptor estrogénico
pode predizer a resposta a hormonioterapia.

O uso de hormbnios via oral, intramuscular ou subcutanea, apos a
quimioterapia ou radioterapia, tem a finalidade de impedir o crescimento das células
tumorais, podendo ser ministrada por periodos de até cinco anos (GUIMARAES,
2006). Contudo, com adverte Facina et al. (2003), é preciso mais estudos sobre os
efeitos desses hormdnios sobre a glandula mamaria humana normal, visto que nao
estao plenamente estabelecidos.

Atualmente, nota-se que as cirurgias radicais tem sido substituidas por
tratamentos conservadores, e varios sdo os estudos com foco na cirurgica para a
avaliacdo do envolvimento de linfonodos axilares, pois ha um entendimento que o
envolvimento dos linfonodos ocorre continuamente, um a um, da periferia para a
regido medial da axila, apontando que os métodos de predicdo de acometimento
axilar através de procedimentos pouco invasivos, como a avaliacdo do LS evitam a
linfadenectomia axilar, preservam a mama e seus efeitos colaterais em pacientes
com axila negativa (TIEZZI et al. 2006; UEZ, 2006)
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3 RELAGAO DAS MUTAGOES DOS GENES BRCA 1 E BRCA 2 COM O CANCER
DE MAMA

3.1 BRCA1 e BRCA2

Pinheiro (2016) explica que para combater as diversas agressdes que o DNA
celular sofre diariamente, o organismo humano possui alguns mecanismos de
defesa, dentre eles o anti-oncogenes.

Algumas dessas agressdes sao relacionadas a fatores como a exposigao a
radiagao solar, a toxinas no ar ou nos alimentos, contato com virus, consumo de
drogas (licitas ou ilicitas), etc. Caso n&o houvesse mecanismos para reparar as
lesbes do DNA, organismo humano estaria mais sujeito a canceres precoces
(PINHEIRO, 2016).

Os anti-oncogenes, sado genes supressores de tumor que codificam as
proteinas, inibindo assim a divisdo celular. Sua principal fungdo € prevenir a
multiplicagcdo descontrolada das células no momento que as células sofrem
mutacgoes.

A familia dos anti-oncogenes possui varios genes, dentre eles o BRCA1 e
BRCAZ2, que sao responsaveis em impedir o aparecimento de tumores através da
reparacdo de moléculas de DNA danificadas. Portanto, esses genes protegem e
combatem o aparecimento de canceres.

Quanto a localizagdo genes nos cromossomos, o BRCA1 situa-se na
citogenética 1721 ou no brago q do cromossomo 17 na posi¢cédo 21 e o BRCA 2 tem
a 13q12.3 localizag&o citogenética ou no bragco q do cromossomo 13 na posi¢céo
12.3 (Figura 9).

‘BRCA Gene 2
BRCA Gene 1

LT M H

Chromosome 17 Chromosome 13

Figura 9: Genes BRCA1 e BRCA2
Fonte: Wikipédia (2015
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Quando o BRCA1 ou o BRCA2 sofre uma mutagdo, acabam perdendo sua
funcdo, deixando o organismo mais exposto ao surgimento de tumores malignos, no
caso o cancer de mama, cancer de ovario e cancer de prostata.

Dantas et al. (2009, p. 264) afirmam que as “mutagdes nos genes BRCA1 e
BRCAZ2 sao responsaveis por canceres de mama e ovario hereditarios e estdo
associados ao cancer de mama masculino”.

Segundo Pinheiro (2016), ainda ndo ha um posicionamento sobre o que leva
as mutacdes no BRCA1 e BRCA2 a predispor o desenvolvimento de canceres da
mama e do ovario, visto que, existem outros tumores, que embora estejam
relacionados a esses genes apresentam menores proporgoes.

A histéria familiar, a bilateralidade, o acometimento precoce e achado
histopatoldgicos especifico sdo fatores sugestivos da presenga de mutagdes nestes
genes (AMENDOLA; VIEIRA, 2005),

Pinheiro (2016) discorre que o genes BRCA1 ou BRCA2 mutante pode ser
passado de uma gerag&o para outra, o que justifica o histérico de cancer de mama
ou ovario em varios membros da familia. A respeito, Dantas et al. (2009, p. 265)
revela que as mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 sdo responsaveis por 90% dos
canceres em mulheres com historias de cancer ovariano familiar.

De modo a prevenir essas mutagdes, atualmente existem exames que podem
identificar a presenga de mutagdes nos genes BRCA1 ou BRCA2, no qual apontam
precocemente as mulheres mais susceptiveis aos canceres de mama e ovario
(PINHEIRO, 2016).

3.2 O RISCO DE CANCER RELACIONADO AOS GENES BRCA1 E BRCA2

Como ja abordado no capitulo anterior, o cancer € uma doenga que surge
com a mutagao de uma célula de um 6rgao ou tecido fazendo om que perca suas
caracteristicas basicas e passando a se multiplicar de forma descontrolada,
espalhando-se pelo organismo. Geralmente, o cancer surge com a lesdo no DNA da
célula.

Segundo Dantas et el. (2009, p. 264), mulheres com mutagbées do BRCA1,
localizado no locus 17921, apresentam 87% de chance de desenvolver carcinoma
de mama, 40% a 60% com chance de desenvolver um carcinoma de ovario durante

toda a vida, e 65% de chance de desenvolver um segundo carcinoma mamario se
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viverem até 70 anos. Quanto a mutacdo em BRCAZ2 que esta localizado em 13q12-
13, as mulheres apresentam cerca de 85% de chance de desenvolverem um
carcinoma de mama durante sua vida.

Portanto, € elevado o indice das mulheres com mutacbes BRCA1 e BRCA2
em terem cancer de mama ou de ovario, sendo que o risco de cancer de mama € de
50 a 85% e o de cancer de ovario entre 15 a 45%, e quanto mais tempo for a vida
dessa mulher, maior também sera o risco de ter cancer (PINHERO, 2016).

A respeito dos homens, portadores dos genes mutantes BRCA1 ou BRCA2,
embora seja menor quando comparado as mulheres, eles também tem o risco de
cancer de mama aumentado, em média de 10%. Entretanto, para os homens que
apresentam duas vezes maior as mutagdes no gene BRCA2, do que as mutagdes
do gene BRCAH1, eleva o risco de cancer de prostata em até 5 vezes (PINHEIRO,
2016).

Vale ressaltar, que ndo e sO6 os canceres de mama e de ovario que sao
relacionados aos genes mutantes BRCA1 ou BRCA2, mas existem outros que
ocorrem com frequéncia bem menor, como € o caso dos canceres de pancreas,

colon, colo do utero, trompas, vias biliares e melanoma.

3.3 O CANCER DE MAMA E O BRCA1 E BRCA2

Pinheiro (2016) afirma que o cancer de mama, dentre todos os outros tumores
relacionados as mutagbes dos genes BRCA1 ou BRCA2, &€ o que esta
comprometido com esta incidéncia.

Contudo, como apenas em 0,1% da populagédo apresenta a mutagcdo do
BRCA1 ou BRCAZ2, grande parte dos casos de cancer de mama ocorre em mulheres
sem mutagdes destes genes. De acordo com Pinheiro (2016), em todos os casos de
cancer de mama, cerca de 5 a 10% das mulheres apresentaram mutacdes dos
genes BRCA1 ou BRCAZ2.

Vale registrar, que em média, apenas 12 em cada 100 mulheres na populagao
estardo predispostas ao cancer de mama durante sua vida, enquanto que mulheres
que apresentam mutagdes nos genes BRCA1 ou BRCAZ2, a taxa é de 60 para cada
100 mulheres (PINHEIRO, 2016).

Neste contexto, nota-se que a maioria das mulheres com diagnostico de
cancer de mama nao tem mutagdes nos genes BRCA1 ou BRCA2, enquanto que as
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que apresentam mutacdo dos genes BRCA1 ou BRCAZ2 terdo grandes chances em

qualquer fase da vida em manifestar o cancer de mama.

3.4 A INTERPRETACAO DOS RESULTADOS DOS GENES BRCA 1 E BRCA 2

De acordo com Pinheiro (2016), ndo é uma tarefa facil a interpretacdo dos
resultados dos testes genéticos para BRCA 1 ou BRCA 2, devendo ser analisada
cuidadosamente cada implicagao apontada;

Neste sentido, Pinheiro (2016) apresenta algumas consideragdes (quadro 1):

Tabela 1: Interpretagdo dos Resultados de Exame para os genes BRCA 1 e BRCA 2.

Resultado Interpretagao

Identificado na paciente uma mutagdo que é conhecida por
estar associada com um aumento do risco para o cancer de
mama ou ovario

Positivo para os genes BRCA1 ou
BRCA2

A mutagdo do BRCA1 ou BRCA2 nao foi conhecida. Todavia
o resultado nao exclui a possibilidade da paciente ter um risco
hereditario de cancer.

Provavel negativo

Uma mutagdo do BRCA1 ou BRCA2 sabidamente existente

Negativo real . . i
9 em um dos seus familiares foi descartada na paciente.

Existe uma mutacdo genética, mas ndo se sabe ainda se esta
mutagao especifica aumenta o risco de cancer de mama ou
cancer de ovario.

Positivo para a mutagéo genética de
significado desconhecido

Fonte: Pinheiro (2016)

Pinheiro (2016) ressalta ainda que o resultado negativo, ndo quer dizer que
sera desenvolvido um cancer, ou seja, ndo é um resultado taxativo e obrigatorio para
desenvolver o cancer. Quando o resultado for positivo, estima-se que entre 50 e
85% das mulheres em algum momento da vida irdo desenvolver cancer de mama,
sendo que no caso do cancer de ovario, esta taxa é de 15 a 45% (mais alta no
BRCA1 que no BRCA2).
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CONSIDERACOES FINAIS

O BRCA1 e BRCAZ2, séo genes que pertencem a familia dos anti-oncogenes,
gue sao responsaveis em impedir o aparecimento de tumores através da reparacao
de moléculas de DNA danificadas, ou seja, protegem e combatem o aparecimento
de cénceres.

Contudo, quando o BRCA1 ou o BRCA2 sofrem uma mutacgao, eles perdem
sua fungdo, deixando o organismo mais exposto ao surgimento de tumores
malignos, com maior incidéncia nos caso de cancer de mama e de ovario.

Alguns fatores sao apontados para a mutagdo desses genes, dentre eles o
histérico familiar, a bilateralidade, o acometimento precoce e achado
histopatolégicos especificos.

Ressalta-se que os genes BRCA1 ou BRCA2 mutantes, podem ser passados
de uma geragao para outra, o que justifica o historico de cancer de mama ou ovario
em varios membros da familia.

De modo a prevenir essas mutagoes, atualmente existem exames que podem
identificar a presenga de mutagdées nos genes BRCA1 ou BRCA2, no qual apontam

precocemente as mulheres mais susceptiveis aos canceres de mama e ovario.
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