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1.1 CANCER

O cancer ¢ uma doenga cuja iniciagdo e progressao envolvem passos nos quais o DNA
(acido desoxirribonucléico) acumula uma série de mutacdes. As mutagdes
compreendem a alteragdes de seqiliéncia, perdas, ganhos e rearranjos cromossdmicos
(simples ou extremamente complexos). Evidéncias do envolvimento de mutagdes em
casos de cancer surgiram inicialmente da observagdo de alteracdes genéticas recorrentes
e especificas em determinados tipos tumorais, a partir da observacao de alteracdes em
nivel cromossémico. (GUEMBAROVSKI e COLUS, 2008).

A célula cancerosa ¢ definida por duas propriedades hereditarias: ela e sua
descendente proliferam e desobedecem aos limites normais da divisdo celular e invadem
e colonizam regides normalmente destinadas a outras células. A invasdo e colonizagao
fazem com que o cancer seja particularmente perigoso. Uma célula anormal isolada que
ndo se prolifere além das suas vizinhangas normais ndo causa dano significativo,
independentemente de qualquer alteragdo desagraddvel que ela possa ter. Se, entretanto,
sua proliferacdo estiver fora de controle, dard inicio a um tumor ou neoplasia, uma
massa compacta de células anormais continuamente em proliferacdo. Porém desde que
as células neoplasicas permanegam agregadas formando uma massa unica, o tumor ¢
dito ser benigno. Neste estagio, ¢ possivel haver cura completa pela remogdo cirtirgica
da massa. Um tumor ¢ considerado um cancer apenas se for maligno, isto ¢ somente se
as células tiverem adquirido a capacidade de invadir os tecidos adjacentes. (ALBERTS
et al., 2004).

A conclusdo de que as mutagdes somaticas sdo a bases do cancer ¢ apoiada por
estudos realizados com pessoas que herdaram uma grande suscetibilidade 4 doenga. Em
uma propor¢ao significativa de casos, a propensdo ao cancer pode ser rastreada até um
defeito genético nos mecanismos de reparo de DNA desses individuos, que lhes

possibilita acumular uma taxa muito alta de mutacdes. (ALBERTS et al., 2004).

1.2 CANCER DE MAMA



1.2.1 Mama

A mama constitui-se de glandulas mamarias, cuja funcdo ¢ a secrecdo do leite, e
estdo situadas na parede anterior do torax.
Fonte: http://www.orientacoesmedicas.com.br/examedemamas.asp. Acessado em:

15/04/2010

Esta estrutura passa por diferentes alteragdes,consideradas normais, ao longo da
vida da mulher como alteracdes de tamanho, consisténcia e forma dos seios
(amamentacdo e ciclo menstrual), além de n3o serem totalmente simétricas. Os
horménios como estrogénio e progesterona também estdo envolvidos no
desenvolvimento, alteracdes e involugdo do tecido mamario. (Moreira Guimaraes;

2000).

Sdo também observadas alteragdes na série branca do sangue periférico das
pacientes, as quais ndo foram significativas para a série vermelha. Sugere-se, portanto,
que o regime quimioterdpico traz alteragdes hematologicas importantes para as
mulheres com cancer de mama, necessitando, assim, um monitoramento periddico

através do hemograma

1.2.2 Historia

A historia do Cancer de mama comega no século IV a.C. ¢ descrita por
Hipdcrates em seu livro Doenca de mulheres, como um mal que mina cotidianamente as
energias, comec¢ando pela interrup¢do da menstruagdo e culminando na morte, roubando
o que foi secularmente considerado a alma de toda mulher. (SantAnna, 2000).

No século XIX e inicio do século XX, o cancer, além de considerado contagioso,
era associado a falta de limpeza, a sujeira fisica e moral. (TAVARES e TRAD; 2005).

O sexo com contato oral era considerado pratica monstruosa, ¢ identificado
como principal causa das neoplasias nas mulheres, dizia-se que a pratica desencadeava a
formagdo de nddulos cancerosos na cavidade bucal e trato digestivo, que de

disseminava pelo corpo todo. (SILVA, 2008).



A nocdo moralizadora do cancer como castigo que repara o pecado foi sendo
gradativamente substituida, mas ndo integralmente, pela no¢do de que a doenga

expressa o carater do paciente. (SILVA, 2008).

1.2.3 Incidéncia

O cancer de mama ¢ o cancer mais comum € a primeira causa de morte entre as
mulheres, 0 mesmo também pode ocorrer em homens. O diagnodstico precoce e os meios
de reabilitacdo, fisica, social e psicoldgica, sdo fatores importantes na luta contra a
doenca. (MACHADO e SAWADA, 2008).

O cancer de mama ¢ comum ocorrer em pacientes acima dos 40 anos, ja as
pacientes abaixo de 40 anos constitui aproximadamente 7% de todos os casos
diagnosticados. (GARICOCHEA et al,. 2009).

No ano de 2008 estima-se que 49.400 novos caos de CA de mama no Brasil.

(FREITAS-JUNIOR et al,. 2007).
1.2.4 Etiologia

O cancer de mama ¢ uma doenga cuja etiologia e prognostico sdo muito variados
e as interacdes entre fatores genéticos (filhas de maes portadoras de cancer de mama
tém um risco maior de desenvolver a doenga se comparadas a mulheres sem relato de
historia familiar) e ambientais (dieta, ao habito de fumar, a ingestdo de bebidas
alcoodlicas e a paridade). (MOURA-GALLO et al., 2004).

Fatores de alta relevancia no desenvolvimento do Cancer de mama:
e Idade: e um dos fatores mais importantes.

e (Condi¢des Ambientais; As condigdes de vida também pode interferir no
aparecimento da neoplasia. Como por exemplo as dietas ricas em gorduras
saturadas, carnes ¢ a toxicidade .

J Vida reprodutiva da mulher: Onde se deve se enfatizar a menarca
precoce e a nulipariedade -
o Historico pessoal e familiar de CA mamario: Episodios de tumor

benigno na mama, antecedentes familiares com a  presenca do tumor.

(FREITAS-JUNIOR et al,. 2007).



A biologia molecular foi de grande valia na determinacdo da hereditariedade no
desenvolvimento do cancer. As técnicas aplicadas tém como resultados a identificagdo
dos genes mutantes, tais genes modificados sdo classificados como supressores
tumorais. (FORD et al.,1998).

Apods a descoberta confirmada da presenga de algum gene mutante, todos os
membros da familia deverdo realizar os testes moleculares para verificaram se também
possuem essa mesma mutagao.

Estudos observaram que o crescimento de certos tumores de mama, ¢ regulado
pelos hormonios esterdides (estrogenos e androgenos). Os hormonios reguladores (RH)
ndo estdo relacionados com a histdria familiar, paridade ou idade da menarca. Desde
que foi demonstrado que o crescimento dos carcinomas de mama ¢ regulado por
estrogenos, a presenca de receptores especificos para o estrogénio em tumores
mamarios e a terapia desse hormonio tem produzido remissdo clinica em pacientes com

carcinoma de mama. (EISENBERG e KOIFMAN, 2001).

1.3 DIAGNOSTICO

O diagnostico e o inicio precoce do tratamento do cancer estdo relacionados a
maior taxa de cura das pacientes. Quanto mais rapido for realizada o tratamento do
cancer para tumores iniciais (ndo-metastaticos), maior ¢ a chance de a cirurgia ser
curativa e de ndo ocorrer disseminagao da doenga. ( TRUFELLI et al., 2008).

O cancer de mama pode ser detectado pelo auto-exame das mamas e pela
realizagdo de mamografia, onde ¢é confirmado por meio da bidpsia da lesdo.
(TRUFELLI et al., 2008).

A mamografia ¢ capaz de detectar alteracdes ainda ndo palpéveis favorecendo,
assim, o tratamento precoce, mais efetivo, menos agressivo, com melhores resultados

estéticos e eventos adversos reduzidos. (SCLOWITZ et al., 2005).

1.4 TRATAMENTO

Pode se dizer que o cancer de mama envolve a passagem por trés etapas que se

sobrepde: o recebimento do diagndstico de estar com cancer, a realizagdo de um



tratamento longo e agressivo, e a aceitagdo de um corpo marcado. (VIEIRA; LOPES;
SHIMO, 2007).

O tratamento do cancer de mama ¢ realizado através de cirurgia, quimioterapia,
hormonioterapia e radioterapia. (OLIVEIRA; AOKI; ALDRIGHI, 2006).
Deve-se sempre também realizar o exame Hematologico ( Hemograma), onde ira se
observar as series brancas e vermelhas, dando énfase a morfologia e quantidade das

células.

1.5 BIOLOGIA MOLECULAR NO CANCER

Os avangos no campo da biologia molecular permitiram o emprego de métodos mais
sensiveis e rapidos na identificagdo de uma predisposi¢do ao cancer de mama. Desta
forma, as deteccdes diretas de seqiiéncias de DNA encontradas em individuos com
historia familiar e/ou pessoal de cancer de mama. (SEGAL et al., 2001).

O principal objetivo de muitos estudos em biologia molecular, destacando-se
aqueles referentes a area oncologia, ¢ descrito como andlise da expressdo génica
tecidual. Através desta andlise, podemos compreender as fungdes de cada proteina
mediante a correlagdo entre sua expressdo tecidual e diferentes parametros clinicos e
anatomopatologicos observados, como grau de diferenciacdo tumoral, potencial
metastatico, resposta a terapéutica, intensidade de processos inflamatdrios, prognostico
etc. (PINHO, 2006).

O método de PCR ¢ utilizado quando se precisa de grandes quantidades de pares
de base para uma molécula de DNA. Essa técnica evidencia a presenga ou auséncia de
um patdgeno, e ainda detectar uma marcador tumoral. Quando se tem a seqiiéncia da
fita de DNA e quer amplifica-la in vitro se realiza entdo a PCR. As moléculas de DNA
irdo aumentar a cada ciclo de replicagdo, sendo assim pode-se ter uma pequena
quantidade de material que tal técnica tem por capacidade aumenta essa concentragao.
(LIMA et al., 1999).

A seqiiéncia de RNA  podem ser também amplificadas pela técnica
“Transcriptase Reversa”. Essa técnica trabalha com a extracdo de RNAm. Onde se tem
uma fita molde de RNA (fita simples), coloca-se a enzima transcriptase reversa € como
resultado tera uma molécula de DNA complementar. A partir desse produto se realiza a

técnica convencional de PCR. O RT-PCR trabalha a nivel génico, ou seja, ¢ usada para



ver se a doenca em questdo (por exemplo, CA de mama esta ou ndo em continuidade e
se multiplicando . (EDIGIO, 2008).
Neste ambito, o cancer de mama tem sido uma das doencas mais investigadas

com o auxilio de microarranjos de DNA. (ANDRADE, 2008).

HEMATOLOGIA NO CANCER DE MAMA

Como se observa algumas alteragbes na série branca do sangue periférico, as quais ndo sao tao
significativas na série vermelha. Indica-se, que o regime quimioterapico traz alteragbes hematoldgicas
importantes para as mulheres com cancer de mama, necessitando, assim, um monitoramento periédico

através do hemograma; onde se analisara as trés séries.

2 OBJETIVO

O trabalho tem como objetivo caracterizar e descrever a importancia da Biologia
Molecular e da Hematologia aplicada no Cancer de Mama, como uma ferramenta

diferencial a fim de determinar o diagnostico do Cancer.
3 JUSTIFICATIVA

O cancer como um todo nao escolhe idade, sexo, raga, nivel social. Acomete
qualquer individuo, podendo ser curavel em alguns casos, desde que diagnosticado
precocemente. O cancer de mama vem sendo abordado rotineiramente devido sua alta
incidéncia no pais, porém os dados nacionais da literatura ndo abordam a aplicacdo das
técnicas de Biologia Molecular(BM) e da Hematologia no diagnostico precoce do
cancer de mama, esta revisdo pretende descrever aos leitores a evolugdo da BM no
diagnoéstico do Cancer.

Devido o acometimento do cancer de mama, ter demonstrando uma elevada
incidéncia e ser a segunda neoplasia que causa morte em mulheres. Fez-se necessario a
realizagdo de um estudo direcionado ao entendimento da Biologia molecular e
conhecimento da area da Hematologia.

4 METODOLOGIA

Este trabalho consta de uma investigagao exploratdria e descritiva, realizada por

meio de revisdo de literatura, com artigos sobre o tema nos quais os estudos foram



realizados preferencialmente nos ultimos cinco anos, enfocando o Cancer de Mama e

aplicagoes de métodos de Biologia Molecular e Hematologia.
5 DISCUSSAO

A relagcdo entre aspectos clinico-patologicos do cancer de mama avaliadas
através de técnicas moleculares, tem sido estudada intensamente.

Atualmente existem diferentes técnicas que podem ser aplicadas para
determinacdo do status de Her2 com diferentes vantagens desvantagens.

O FISH que ¢ um método alternativo para a determinacdo e para a amplificagdo
do Her2,sendo assim se torna uma técnica mais objetiva e quantitativa que atualmente ¢
considerada uma técnica 6tima para a determinacdo do Her2. Mas como desvantagem ¢
uma técnica mais trabalhosa, cara que leva um tempo maior para sua realizagdo e
requer equipe especializada para sua realizacdo.

Em contrapartida a técnica de PCR e Transcriptase Reversa PCR (RT-PCR)
resolve a maioria dos problemas encontrados nas técnicas de FISH e Imunostoquimica .
A PCR pode ser realizada a partir de tecido fresco, congelado ou com amostras
conservadas em parafinas.E ainda tem a vantagem de ndo ser necessario grande

quantidade de material,pois essa técnica consiste também no aumento do material.

CONCLUSAO

Com essa revisdo bibliografica podemos concluir que o Cancer de mama ¢ uma
patologia da atualidade;com dados que mostram e evidenciam que cada vez um numero
maior de pessoas estdo sendo diagnosticadas.E ndo podendo deixar de ressaltar que ¢ a
segunda causa de morte entre as mulheres.

Como se sabe uma vez detectado no inicio das metastases,este tem um maior
percentual de cura.Esse tipo de tumor ¢ o mais temido pelas mulheres, principalmente
por seus efeitos psicologicos que podem afetar a percep¢do da sexualidade e acima de
tudo a propria imagem pessoal.

De acordo com o instituto nacional do cancer (INCA) as formas mais eficazes
para a detec¢do precoce do cancer de mama sdo os exames clinicos da mama (auto

exame) e a mamografia.



A partir desses dados foi feito um levantamento onde podemos correlacionar o

cancer de mama juntamente com a biologia molecular e a Hematologia.

Com a ajuda da biologia molecular na descoberta precoce do cancer de mama se
tem a possibilidade de imediatamente entrar com um tratamento mais eficaz e permitir
assim que pacientes com a doenca vivam mais e com uma melhor qualidade de vida. E
com a ajuda da Hematologia se tem a possibilidade de analisar e acompanhar as series

sanguineas (evitando assim que se desenvolva alguma doenca Hematologica).
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