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RESUMO: O cincer ¢ uma enfermidade de cariter genético que pode
ser hereditiria ou adquirida. O carcinoma de mama provoca alta mor-
bidade e mortalidade, sendo o segundo tipo de cincer que mais aco-
mete mulheres no Brasil. As lesoes de mama predominam no sexo
feminino e, apesar do cancer de mama no homem ser de ocorréncia
rara, estima-se que 1,0% do total dos casos de cincer mamdrio sejam
diagnosticados em homens. Os fatores de risco para o carcinoma de
mama envolvem historico familiar, fatores hormonais e reprodutivos,
estilo de vida e fatores ambientais. A historia familiar pode ser encon-
trada em 5 - 10% dos casos de cancer de mama e mutagoes em genes
como o BRCA1 e BRCA2 apresentam alta penetrancia. Mutagdes nes-
ses genes seriam responsdveis por parte dos casos familiares precoces
de cancer de mama em mulheres, além de estarem associados a um
risco aumentado do cincer de mama e de prostata em homens e de
cancer ovariano e pancredtico. Diante do exposto, o presente trabalho
faz uma revisao da literatura e apresenta recomendacoes técnicas refe-
rentes A prevencdo primdria, a deteccio precoce e ao diagnostico do
carcinoma mamdrio. Complementada por uma cartilha desenvolvida
exclusivamente com informacoes atuais e relevantes, ou seja, medidas
socioeducativas para a conscientizago das mulheres quanto a necessi-
dade da realizacio do autoexame da mama, a prevenc¢io do cincer de
mama e ao diagndstico precoce desta doenga.

PALAVRAS-CHAVE: Mutagio; Cancer de Mama; Genes BRCA; Preven-
¢ao.

GENETIC RELATIONSHIPS AND SOCIAL AND
EDUCATIONAL INTERVENTIONS FOR THE
PREVENTION OF BREAST CARCINOMAS

ABSTRACT: Cancer is a genetic illness which may be hereditary or ac-
quired. Breast cancer causes high morbidity and mortality rates, com-
ing second in Brazilian women. Breast lesions predominate in females
although in males, rather rare, it reaches 1.0%. Risk factors for breast
carcinoma involve family history, hormonal and reproductive factors,
life style and environmental factors. Family history accounts for 5 —
10% of breast cancer cases, whilst gene mutations such as BRCA1 and
BRCA2 are widespread. Gene mutations cause part of the early family
cases of breast cancer in females and are associated with risk increase
of breast and prostate cancer in males and ovary and pancreatic in
females. Current research reviews the literature on the subject and
makes technical recommendations for primary prevention, early de-
tection and diagnosis of breast carcinoma. The above is supplemented
by a booklet with current relevant information, or rather, social and
educational measures for conscience-raising in females with regard to
self examination, breast cancer prevention and the early diagnosis of
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the disease

KEY WORDS: Breast Cancer; Genes BRCA; Mutation;
Prevention.

INTRODUCAO

O nosso organismo ¢ constituido de trilhoes de
células, que se reproduzem pelo processo de divisao celu-
lar. Este é um processo ordenado e controlado, responsi-
vel pela formagao, crescimento e regeneracio de tecidos
sauddveis do corpo. Algumas vezes, no entanto, as células
perdem a capacidade de limitar e comandar seu proprio
crescimento, passando, entdo, a se multiplicarem muito
rapidamente e de maneira aleatoria e desordenada, for-
mando nodulos (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2001).

Portanto, o cancer ¢ uma enfermidade de carater
genético, que se produz ao serem eliminadas as restri-
coes que limitam a diviso celular em células de tecidos
ja diferenciados e, na maioria dos casos, ¢ uma enfermi-
dade adquirida e, com frequéncia, de carater irreversivel.
Esta enfermidade surge por causa de alteracbes no DNA
(4cido desoxirribonucléico), que resultam na prolifera-
cao incontroldvel de células. A maioria dessas alteracoes
envolve modificacoes na sequéncia de nucleotideos que
formam o DNA, modificacbes sequenciais, que podem
surgir como consequéncia de erros de replicacio alea-
torios, exposicio a carcinégenos ou a processos defei-
tuosos de reparo do DNA (COTRAN; KUMAR; COLLINS,
2001).

O carcinoma de mama provoca alta morbida-
de e mortalidade, sendo o segundo tipo de cincer que
mais acomete mulheres no Brasil, apds o carcinoma de
pele nio melanoma, com a estimativa de 49.240 novos
casos diagnosticados em 2010. Sendo a incidéncia global
do cancer de mama menor em mulheres negras. (INCA,
2012). Aproximadamente 49.000 novos casos de cancer
de mama feminino sdo diagnosticados anualmente, com
cerca de 10.000 6bitos. Embora homens possam apresen-
tar esse tipo de cancer, a doenca €, pelo menos, 100 a
150 vezes mais frequente entre as mulheres (AMENDO-
LA; VIEIRA, 2005).

As lesoes de mama predominam no sexo femini-
no por possuir uma estrutura mamdria mais complexa,

volume mamadrio maior e extrema sensibilidade as influ-
éncias enddcrinas, que predispoem esse 6rgao a diver-
sas condicoes patologicas (COTRAN; KUMAR; COLLINS,
2001). J4 o cancer de mama no homem ¢é de ocorréncia
rara e, por este motivo, pouco estudada: estima-se que,
para cada 100 novos casos de cincer mamdrio feminino,
apenas um caso, ou menos, de cincer masculino sera en-
contrado, correspondendo a 0,8% até 1,0% do total dos
casos de cancer mamdrio. A taxa de mortalidade para os
casos de cancer mamario é de aproximadamente 400 ca-
sos por ano (LEME; SOUZA, 2006).

Leme e Souza (2006) ainda destacam o fato de
que, apesar da raridade da doenga, as publicacoes mos-
tram que a incidéncia desta neoplasia vem aumentando
em individuos do sexo masculino. O diagnéstico no ho-
mem ocorre mais tarde, em torno dos 60 anos; ou seja,
aproximadamente dez anos mais tarde do que a idade
média em que ocorrem tais diagnosticos para as mulhe-
res. Outro dado importante é que o tempo decorrido
entre 0s primeiros sinais e sintomas da doenga, até a pro-
cura de atendimento médico, ¢ mais demorado do que
no caso das mulheres.

Os fatores de risco para o carcinoma de mama
compreendem fatores internos, de predisposicao heredi-
taria ou dependendo da constituicao hormonal, e fatores
externos/fatores ambientais, constituidos pelos agentes
fisico, quimico e bioldgico capazes de causar a0 genoma,
sejam eles relacionados com o estilo de vida, a vida repro-
dutiva ou a outros fatores que possam favorecer o desen-
volvimento do carcinoma (AMENDOLA; VIEIRA, 2005).

Os principais fatores de risco identificados em
pacientes diagnosticados com cincer de mama sio: an-
tecedente familiar, insuficiéncia hepdtica por causas di-
versas, incluindo alcoolismo e doencas endémicas, tra-
tamentos hormonais prolongados, tumores de testiculo,
orquite, traumas testiculares, tumores de prostata, obesi-
dade, alteracdes do caridtipo (Sindrome de Klinefelter),
assim como a presenca de ginecomastia. Esta ultima,
apesar de nao ser considerado isoladamente um fator de
risco para o cancer de mama em homens, apresenta fre-
quente associacio com a mesma (LEME; SOUZA, 2000).

Um estudo realizado por Salehi et al. (2008) in-
dica como os fatores principais: historia familiar, fatores
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hormonais e reprodutivos, estilo de vida e fatores am-
bientais. A historia familiar pode ser encontrada em 5 -
10% dos casos de cancer de mama e mutagoes em genes
como o BRCA1 e BRCA2 apresentam alta penetrancia.

A historia familiar da doenga é, sem duvida algu-
ma, um fator epidemioldgico de risco bem conhecido.
Como dito, 5 2 10% de todos os casos de cancer de mama
estao relacionados a heranga de mutacoes genéticas, ten-
do como caracteristicas a instalacio da doenca em mu-
lheres jovens. Além disso, a andlise do histdrico familiar
revela frequentemente a existéncia de virios outros casos
da doenca com caracteristicas peculiares. Entre essas ca-
racteristicas podemos citar a existéncia de: parentes afe-
tados em trés geracoes sucessivas; dois ou mais parentes
de primeiro grau com diagnéstico da doenga no periodo
da pré-menopausa; casos de cincer de mama bilateral e
casos de cancer de mama em homens. A ocorréncia de
pelo menos uma dessas caracteristicas, num mesmo gru-
pamento familial, sugere a existéncia de um componente
genético hereditdrio que predispoe a doenca. (AMENDO-
LA; VIEIRA, 2005).

Os cientistas descobriram dois genes especifi-
cos que, quando mutados, sio importantes no desen-
volvimento do cancer de mama. Sao chamados BRCA1
e BRCA2. Muitas vezes as mutagdes ocorrem nos genes
BRCA1 e BRCA2, implicando um elevado risco de desen-
volver a doenca, sendo a metade dos casos antes do 50
anos de idade. Entretanto, observa-se que somente uma
em cada 1000 mulheres apresenta este padrio de muta-
¢ao (THULER, 2003).

O primeiro gene de predisposicdo ao cancer de
mama, BRCA1, foi mapeado no brago longo do cromos-
somo 17, a partir de andlises de ligagio envolvendo fa-
milias com numerosos casos de cancer de mama, sendo
caracterizados quatro anos mais tarde, em 1994. BRCA1
(breast cancer 1) ¢ um gene humano que pertence 2
classe de genes conhecida como genes supressores de
tumor, que regula o ciclo celular e previnem a prolifera-
cao descontrolada. Algumas variacoes do BRCA1 levam
ao risco aumentado de cincer de mama (AMENDOLA;
VIEIRA, 2005).

O BRCA1, quando mutado € capaz de produzir
alto risco (talvez até 85% ao longo da vida) de cancer de

mama. Cerca de 1/500 mulheres carregam uma mutagio
BRCA1 na linhagem germinativa, com frequéncia dando
origem a uma historia familiar consistente. Homens com
mutacdes BRCA1 podem ter um aumento modesto no
risco de cancer de préstata. (MACHNIEWICZ; FAUCZ,
2003).

No ano seguinte, BRCA2, o segundo gene de sus-
ceptibilidade ao cancer de mama, foi mapeado no braco
curto do cromossomo 138 e posteriormente caracteri-
zado (AMENDOLA; VIEIRA, 2005). Mutagoes no BRCA2
também conferem alto risco de cincer de mama e um
risco um pouco menor de cincer ovariano; em homens,
essas mutacoes também os tornam propensos ao desen-
volvimento de cincer de mama. Estima-se que a frequ-
éncia das mutacoes BRCA2 seja metade da frequéncia
do BRCA1. (MACHNIEWICZ; FAUCZ, 2003; PAULA et al.,
2010).

Schutte et al. (1995) identificaram um gene na
regido 13q12-q13, com seis mutacoes diferentes em fa-
milias com cincer de mama e o identificou como BRCA2.
Mutagdes nesse gene seriam responsiveis por aproxima-
damente 35% dos casos familiares precoces de cancer de
mama. Estdo ainda associados a um risco aumentado do
cancer de mama e de prostata em homens e de cincer
ovariano e pancredtico.

Estes dois genes associados a outras proteinas
desencadeiam a doenca que mais mata mulheres. Por-
tanto, para que se tenha uma avaliacio precisa do risco
de desenvolver um cancer é necessdrio que se obtenha a
historia do paciente, uma genealogia do cincer precisa,
onde ¢ possivel confirmar os tipos de cinceres através
de documentos hospitalares e exames (MACHNIEWICZ;
FAUCZ, 2003).

Os diferentes tipos de cancer de mama, quando
sdo diagnosticados e confirmados com exame labora-
torial, sdo classificados conforme o seu tamanho e pre-
senca de metdstases nos linfonodos e a distancia. Esta
classificacdo foi criada para que o médico possa saber
indicar qual o tratamento mais adequado para o paciente
(BRAUNWALD et al., 1998).

Os conhecimentos adquiridos a partir dos estu-
dos dos genes BRCA tiveram um consideravel impacto no
manejo de familias de alto risco para o cancer de mama
e ovario. Cerca de 10% dos cinceres de mama podem
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ser associados a mutagdes na linhagem germinativa. Esta
area tem sofrido uma elevacio notavel com a identifica-
¢ao de genes responsdveis por casos em familias (BATES;
HOCKELMAN, 1982; AMENDOLA; VIEIRA, 2005).

Os avancos na drea da biologia molecular e da ge-
nética nas ultimas décadas permitiram o estabelecimento
de uma correlagdo direta entre a presenca de mutacoes
germinativas em genes de susceptibilidade e o desenvol-
vimento de cancer. A heterogeneidade genética do cancer
de mama familiar é bem conhecida e uma parcela signi-
ficativa da doenca estd associada a heranca de mutacoes
altamente penetrantes nos genes BRCA, cujo impacto é
influenciado por outros fatores, como o tipo € a posicio
da mutacdo, histdria reprodutiva e a exposicio exogena
a fatores carcinogénicos (MACHNIEWICZ; FAUCZ, 2003;
AMENDOLA; VIEIRA, 2005; PAULA et al., 2010).

O controle de cancer de mama deve priorizar a
prevencao e a deteccdo precoce da doenga. A prevencao
nio deve s6 priorizar os fatores de risco associados ao
cancer de mama que podem ser evitados, como: a ex-
posicao a radiacio ionizante em altas doses, exposicao
a pesticidas organoclorados, ao tabagismo e a obesidade
na pos-menopausa. O controle do cincer também deve
dar uma atencio especial aos fatores que nao podem ser
alterados, como: idade acima de 50 anos, historico fami-
liar da doenca, especialmente com mae ou irmd, no ter
filhos, primeira menstruagio precoce, menopausa tardia,
exposicio excessiva a hormonios, primeira gestacio apos
0s 30 anos, alta densidade mamadria, mutacoes genéticas
BRCA1 e BRCA2 (MACHNIEWICZ; FAUCZ, 2003; MELO;
SOUZA, 2012).

Nesse sentido, a deteccio precoce do cincer
de mama pode ser realizada pelo rastreamento de fato-
res de risco e adocao de medidas socioeducativas. Para
que ocorra o diagndstico precoce € necessirio sempre o
acompanhamento clinico do médico, autoexame e exa-
mes de rotinas, pois hd evidéncias de que o diagndstico
precoce através do exame clinico e o rastreamento ma-
mografico reduzem o nimero de mortes por este cancer.
Além disso, como descrito por Melo & Souza em 2012,
apesar do empenho da ciéncia e das regulamentacoes
governamentais, ainda no estdo viabilizados o eficiente
rastreamento, 0 acesso € a adesao as preconizacoes para

a prevencao secundaria. Esta assertiva sustenta-se no au-
mento dos casos novos previstos nas estimativas anuais e
inicio tardio do tratamento. Nao € possivel afirmar hoje
se as mulheres nio adotam as praticas preventivas e nio
procuram os servicos ou, se nao lhes ¢ facilitado o aces-
so, por variadas dificuldades, e evidencia a importincia
de aclarar as questoes ainda obscuras.

Sendo assim, o presente trabalho busca apresen-
tar medidas socioeducativas para a prevencio do cincer
de mama, através da construcdo de uma cartilha informa-
tiva, fortalecendo o enfoque da agio integral da mulher,
evidenciando a relagao genética entre os genes BRCA1L e
BRCA2, demonstrando, assim, uma orientacao genética
e avaliacdo dos riscos que estio associados a progressio
da doenca e que sao importantes para a prevencao dos
carcinomas mamarios.

2 METODOLOGIA

Com a finalidade de orientar a populacao femi-
nina sobre a importincia da realizacio do autoexame de
mama, exames médicos anuais de rotina e exame genéti-
co, pois o cancer de mama, quando descoberto precoce,
apresenta grandes chances de cura e, utilizando as infor-
macdes cientificas obtidas em banco de dados, desenvol-
vemos uma cartilha de orientacio e prevencio do cincer
de mama.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 RELACOES GENETICAS DO BRCA1 E BRCA2

Com a identificacio dos dois principais genes
responsaveis pelo cincer de mama hereditdrio, o BRCA1
e 0 BRCA2, a genética deu um grande salto em busca da
cura de doengas que sio estritamente comuns € que mais
matam mulheres.

Os conhecimentos adquiridos a partir dos estu-
dos dos genes BRCA tiveram um consideravel impacto no
manejo de familias de alto risco para o cancer de mama.
Em muitas populagoes, algumas mutagoes tornam-se
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mais frequentes devido ao efeito fundador. Uma das po-
pulacoes que teve suas mutacoes amplamente estudadas
foi o de Judeus Askenazi, onde se afirma que cerca de 2%
da populagio leva mutacoes em BRCA1 e BRCA2, o que
confere um risco aumentado de cancer de mama, ovario
e prostata (MACHNIEWICZ; FAUCZ, 2003).

Aidentificacdo de portadoras de mutacio BRCA1
estd limitada a um nimero contado de laboratdrios, com
acesso para raras familias, na qual a andlise de varios pa-
rentes oferece informacoes suficientes para identificar
carreadores com um alto grau de certeza. A atencio deve
ser voltada para os riscos sociais do teste genético como
potencial perda de seguro, estigmatizacio e discrimina-
¢ao do empregado (PAULA et al., 2010).

O rastreamento para a mutacao BRCA1 é prova-
velmente o primeiro teste pré-sintomadtico que tera lugar
na prética clinica geral e um sucesso ou falha desses es-
forgos trard um grande impacto no futuro deste campo,
com todo o seu potencial para o avan¢o da medicina
preventiva, evitando doencas e reduzindo os custos da
saude. Tem-se a esperanca de que, com o rastreamento
genético, a suscetibilidade ao cincer de mama e muitas
armadilhas possam ser evitadas. Com todos os avangos e
opgoes de tratamento, a prevencio ainda é muito eficaz
(PAULA et al., 2010).

3.2 MEDIDAS SOCIOEDUCATIVAS

Logo, entre as possiveis recomendacdes para a
populacio em geral estd o estimulo a hdbitos saudaveis, o
que inclui ndo fumar, manter uma alimentaco equilibra-
da, ingerir bebidas alcodlicas com moderacio e manter o
peso ideal. Acrescenta-se a isso cuidados nos ambientes
de trabalho, sobretudo no que diz respeito a exposicao a
radiacdo ionica e a pesticidas. Além dos exames de rotina,
ja que o nivel de evidéncia cientifica permite concluir que
a recomendacdo de mamografia acompanhada de exame
clinico das mamas, a cada um ou dois anos, nas mulheres
entre 50 e 69 anos, reduz a mortalidade por cincer de
mama (PAULA et al., 2010; INCA, 2012).

Como medida preventiva foi desenvolvida uma
cartilha informativa (Figura 01 e 02) para ser distribuida
nas unidades basicas de saude, institui¢oes educacionais
e outros locais publicos, alertando sobre a importancia

da prevencio do cincer de mama.
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Figura 1. Cartilha Informativa sobre prevencio do cincer de mama.

A imagem corresponde a capa da cartilha sendo o lado esquerdo a

ultima pagina da cartilha e o lado direito a frente, permitindo que a
cartilha seja dobrada a0 meio.
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Figura 2. Cartilha Informativa sobre preven¢io do cincer de mama.
A imagem corresponde a parte interna da cartilha sendo o lado
esquerdo o verso da capa, permitindo que a cartilha seja dobrada
a0 meio e impressa frente e verso com perfeicio.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

O cancer ocorre em consequéncia de alteragoes
no DNA, que resulta na proliferacio incontrolavel de cé-
lula, sendo que, na maioria dessas alteracoes, abrange
alteracoes sequenciais do DNA. Essas alteracoes ocorrem
em consequéncias de erros de replicacio aleatorios, ex-
posicio a carcindgenos ou a processos defeituosos de
reparo do DNA (COTRAN et al., 2001).

O cancer de mama € a primeira causa de mortali-
dade por cancer entre as mulheres brasileiras e constitui-
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se num problema de saude publica por ser a neoplasia
maligna de maior incidéncia na populacio feminina em
casos raros também na populagio masculina. A deteccio
precoce da neoplasia e os diagnodsticos histoldgicos pre-
cisos 20 necessarios para um tratamento adequado e efi-
ciente. O cancer de mama genético incide, geralmente,
em mulheres jovens, antes dos 50 anos de idade (PAULA
etal., 2010; INCA, 2012).

O estdgio em que a doenga € identificada e quan-
do o tratamento ¢ iniciado ird interferir na op¢ao pelas
terapéuticas, mais ou menos agressivas e nos resultados
alcangados. A tentativa, para além do enfoque bioldgico,
abrange a reducio do comprometimento emocional e
do custo econdmico e social, na medida em que permi-
te 0 uso de procedimentos mais conservadores € menos
mutiladores, que se refletem nas atividades laborais des-
tas mulheres e no 6nus do seu custeio (MELO; SOUZA,
2012).

A ocorréncia de mais de dois casos em uma fami-
lia de mulheres jovens sugere a hereditariedade da doen-
ca e possivel existéncia de uma mutacio genética. Além
disso, esses tumores costumam ser bilaterais, com pos-
sibilidade de ocorréncia nas duas mamas do individuo
acometido com a doenca (AMENDOLA; VIEIRA, 2005).

Com a identificacio dos genes responsiveis
pelo cancer de mama hereditdrio, 0 BRCA1 e o BRCA2,
estudos demonstraram que a maioria das mulheres que
tem cancer de mama nio tem mutacido herdada do gene
BRCA1 ou BRCA2, tratando-se de cancer de mama espo-
ridico; portanto, todas as mulheres devem ser triadas
com autoexame das mamas, mamografias de rotina e exa-
mes clinicos das mamas (PAULA et al., 2010).

Portanto, este trabalho torna-se relevante por
apresentar medidas socioeducativas para a prevencio
do cancer de mama. Pois, como o tratamento depende
de caracteristicas clinicas e patoldgicas do tumor, assim
como do estado de sadde do paciente, deve existir uma
conscientizacdo entre as mulheres de terem hdbitos sau-
daveis, como boa alimenta¢io, nio fazer uso de bebidas
alcoodlicas, nao fumar, evitar a obesidade, realizar o au-
toexame € procurar atendimento médico para realizacio
de exames complementares pelo menos uma vez ao ano.

A cartilha desenvolvida neste trabalho apresenta
informacoes atuais e relevantes para a conscientizacio

das mulheres quanto a necessidade da realizagio do au-
toexame da mama. A linguagem apresentada na cartilha
também possibilita sua ampla utilizacio em diferentes
faixas etdrias, que, apesar de ser direcionada para as mu-
lheres e ter cores que as atrai, também pode e deve ser
lida por homens, para que estes também conscientizem
as mulheres do seu circulo de convivéncia. A partir deste
trabalho, visa-se ainda a construcio de uma cartilha vol-
tada para os homens, pois, independente do sexo, a des-
coberta do cancer de mama precocemente, € de qualquer
outro cancer, tem possibilitado tratamentos mais eficazes
e evitado a morte de muitos individuos acometidos com
a doenca.
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