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RESUMO

Diante dos estudos realizados, a neoplasia mamaria tem uma das maiores taxas de
mortalidade por todo o pais, evidenciando o diagndstico tardio da doenca. Pacientes que ja fazem
acompanhamento ou tratamento referente a doenca tendem a realizar o exame de marcadores diante
do cancer de mama para evidenciarem a possibilidade do desenvolvimento da doenga em caso de
pacientes que possuem familiares positivos e até mesmo pacientes que realizam o tratamento para
saberem a origem da sua doenca. Diante os resultados apresentados, a distribui¢do das frequéncias
de 6bitos por cancer de mama € heterogénea no pais, e os maiores indices se concentram nas regides
Sul e Sudeste. A partir dos 30 anos a frequéncia acometimento para a doenca aumenta
substancialmente. Ressalta-se a importancia de politicas publicas que visem a conscientizacao de
diagndstico precoce através de exames de rotina para rastreamento, assim como politicas que visem

a qualidade do tratamento evitando o desfecho de 6bito.

PALAVRAS-CHAVES: Ca de mama; exames genéticos; BRCA1; BRCA2; hereditariedade.

ABSTRACT

Based on the studies carried out, breast cancer has one of the highest mortality rates across the
country, highlighting the late diagnosis of the disease. Patients who are already undergoing
monitoring or treatment for the disease tend to undergo breast cancer marker testing to highlight
the possibility of the disease developing in the case of patients who have positive family members
and even patients who undergo treatment to find out the origin. of your illness. (ESTANISLAU,
DE ANDRADE et al., 2019). Given the results presented, the most common age for developing
this disease is between 30 and 49 years old. (GUERRA,.el until 2005). In Brazil, it was estimated
that 66,280 thousand new cases of breast cancer are sequenced every year, as we can mention in
the years 2020-2022 with the highest incidence in the Southeast region of the country, with a rate
of 81.06/100. (PINHEIRO, et al. 2013).

KEY — WORDS: Breast ca; genetic testing; BRCA1; BRCA2; heredity.



1-INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ uma das neoplasias mais antigas da historia, de acordo com alguns
historiadores eles acreditam que no Egito tenha registros dessa doenga desde 1.600 A.C. (SEGAL.
et al.2001).

Nos séculos XVI e XVII o cancer de mama era conhecido como a “praga dos conventos”
pelo fato de serem comum a evidéncia da doenga em freiras e em mulheres solteiras que nao haviam
tido filhos e que nunca teriam amamentado, onde se destacava que em mulheres cuja caracteristicas
era ja ter tido filhos ndo era tdo propicio o aparecimento dessa neoplasia. (DE ANDRADE, el at

2014).

De acordo com a organiza¢do Mundial da Satide a incidéncia ¢ estimada em 1.050.000 casos
novos de cancer de mama em todo o mundo, o que o torna a doenga mais comum entre as mulheres.
Em paises desenvolvidos, como os Estados Unidos, Canad4, Reino Unido, Holanda,
Dinamarca e Noruega hd um aumento de incidéncia referente ao cAncer de mama, porém com uma
redugdo representativa sobre as mortalidades causadas por essa neoplasia devido ao descobrimento
precoce e tratamento antes da progressdo do quadro clinico. (Precoce, D. E. T. E. C. C. A. 0. 2004)
No Brasil observa-se um aumento da taxa de mortalidade, devido a descoberta tardia da
doenga ocasionando assim uma progressdo rapida e um tratamento com eficiéncia baixa para
controlar ou até mesmo combater mesma a doenca. (Precoce, D. E. T. E. C. C. A. O. 2004).
Diante disso, hoje existe uma grande quantidade de metodologias para identificacdo de
forma precoce desse diagnostico, sendo valido tanto para pacientes que ja fazem tratamento contra
essa doenca como para familiares que podem ter tracos de desenvolvimento desses genes. Os mais
comuns sdo os genes BRCA1 e BRCA2, comumente solicitado pelos médicos geneticistas que
acompanham os casos e at¢ mesmo médicos de rotina do paciente. (ESTANISLAU, DE

ANDRADE et al.,2019).

De acordo com a Revista Brasileira de Analises Clinicas, em uma publica¢do sobre a
predisposicao hereditaria ao cancer de mama, no Brasil predominantemente no ano de 2016, foram

sequenciados 57.960 novos casos de cancer de mama. A pesquisa afirma também que em paises



desenvolvidos e em desenvolvimento, tem a maior taxa de casos, cujo sexo em sua maioria ¢

feminino (COELHO et al.,2014).

Mediante a essa publicacao, ¢ ressaltado também a grande importancia sobre a avaliagao
tanto na parte familiar como individual da pessoa tratada, por medidas de profilaxia sobre a
prevengdo da doenca e o seu diagnostico antes da possivel proliferacdo da malignidade.
Informagdes através de exames realizados por meio de pesquisas em genes com maior importancia,
mostram que o cancer de mama esté relacionado ao gene BRCA1 em 52% e ao BRCA2 com 32%

nos casos familiares de hereditariedade. (VIEIRA et al.,2008).

O gene BRCA1 esté localizado no brago longo do cromossomo 17, ¢ formado por 24 éxons,
0 BRCAZ2 se localiza no braco longo do cromossomo 13, ¢ formado por 27 éxons. Tais marcadores
estdo classificados como os principais supressores de tumor com ocorréncia de mutagdes no cancer
de mama. A herdabilidade tem um maior risco quando algum membro da familia até a 3° geracao
¢ diagnosticado com cancer de mama antes dos 35 anos de idade (AGI, DE OLIVEIRA, SILVA, et
al2022).

Além do sequenciamento desses genes, ¢ de grande importincia avaliar o historico familiar
no inicio do tratamento e alertar sobre a hereditariedade para os outros membros na familia.
Entretanto essa doenca esta relativamente ligada também com a idade do individuo, fatores

ambientais, habitos de vida e alteragdes hormonais. (PINHEIRO et al.2013)

O grande desenvolvimento em metodologias para a descoberta de desta neoplasia, tem se
intensificado nos ultimos anos, trazendo melhoria para o prognostico, profilaxia e até mesmo
tratamentos. Anteriormente a pesquisa de genes especificos para essa neoplasia, € realizada a coleta
de um pequeno fragmento de tecido da mama, onde foi localizado a possivel suspeita para essa
doenca. Esse material ¢ encaminhado para a andlise patologica onde também ¢ realizado um exame
de imuno-histoquimica. Posteriormente, caso haja confirma¢do da malignidade no material, ¢
realizado o rastreamento genético através de testes de biologia moleculares que irdo auxiliar no

melhor tratamento. (COELHO et al.,2014).

Diante dos fatores descritos acima, foi descoberto que tal malignidade acomete mais
mulheres na perimenopausa, na qual ela iré sair do periodo fértil, ou seja, do processo da ovulagao,

para a evolugdo da menopausa. (PINHEIRO et al.,2013.). E valido ressaltar que isso néo o torna
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uma regra, onde somente mulheres em periodos de perimenopausa possa desenvolver a doenga,
mais que mulheres também em idades reprodutivas possam desenvolver o tumor maligno para o
cancer de mamas. A idades com pior diagnostico descritos se trata da faixa de 30 a 45 anos, podendo

trazer uma maior preocupacao até¢ mesmo em casos de mulheres com idade até 50 anos.

O avanco cada vez mais eficaz sobre os exames para diagndsticos e até mesmo para
prevencao a doenga tem avangado nos ultimos anos, trazendo metodologias mais sensiveis com
melhores resultados e maior confiabilidade. Um dos grandes avangos tem sido na area da biologia
molecular, trazendo métodos com pesquisas diretas de sequenciamento de DNA, familiares com
positividade para o cancer, parentes de linhagem de primeiro grau e até mesmo podendo ser do

proprio individuo que estd sendo designado para essa pesquisa. (SEGAL. et al.,2001).

1.1 - MARCADORES DO CANCER DE MAMA

O processo de carcinogénese se trata de um processo de células normais que sofrem
alteragdes e se transformam em células neoplasicas, diante do cancer de mama existem varios
exames de marcadores que sinalizar o diagndstico para a descoberta precoce da doenga. Os
marcadores s3o macromoléculas que estardo sempre aumentados em casos de existéncia de
tumores, podendo ser evidenciados com taxa alterada no sangue ou liquidos bioldgicos.

(JACINTO, et al 2023).

Perante os exames mais utilizados para evidenciar tal neoplasia esta: MCA, CA 15.3, CA

27.29, Catepsina D, C-erbB-2 e também CEA. (JACINTO, et al 2023).

O antigeno mucoide associado ao carcinoma (MCA) ¢ uma glicoproteina que ¢ utilizada no
diagnodstico e monitoramento de tratamento. O CA 15.3 auxilia no trabalho de diagnostico do
cancer de mama em casos de recidivas, eventualmente os sinais e sintomas nos ultimos 13 meses.
E bastante recomendado também para monitoramento de casos com controle de metastase da

neoplasia ocasionada. (MENDES, el at 2010).

Catepsina D ¢ uma endo-protease produzida por estimulo de estrogénio. Ainda ndo se sabe
ao certo a fisiologia desta protease, porém estd relacionado com a estimula¢do da sintese de DNA

antecedendo a mitose. Tais informagdes levou a acreditar que desta forma esse exame seria



utilizado principalmente em possiveis casos metastaticos de cancer de mama. (BEZERRA, el at

2022).

No tratamento da paciente ¢ de grande importancia o acompanhamento médico e clinico
para verificacdo de melhora ou alteragdo no seu protocolo de tratamento, trazendo a eficacia de
varios marcadores e exames para tais investigagoes, dentre eles o CA 27.29 que ¢ bastante utilizado
em casos de estagio II / III do cancer de mama. (OLIVEIRA, el at 2022). O C-erbB-2 esta sendo
bastante estudado em casos de neoplasias mamarias também, conhecido também por Her-2/neu,
que esta agregado ao cromossomo 17g21, esse marcador € um glicoproteina associado também a

esse tipo de doenga. (DE MELO el at 2002).

O antigeno Carcinogénico (CEA) ¢ um exame coletado através do sangue periférico em
uma coleta simples de sangue realizada em quase todos os laboratérios de analises clinicas. Todos
os seres humanos ja possuem uma taxa baixa desse marcador no sangue, trazendo alteracdes
quando seu nivel sérico estd alterado por conta de um possivel tumor, seja ele, mamario, no colo
retal, ovério entre outros. E bastante utilizado durante o tratamento e mais eficaz para verificagdo

se o tratamento esta emitindo efeito no protocolo do paciente. (BARBOSA, el al 2020).

Além dos marcadores especificos para o cancer de mama que podem ser realizados através
do sangue periférico, podem ser realizados marcadores especificos em pecgas de
anatomopatoldgicos retiradas em lesdes onde estd predominantemente o tumor da neoplasia
mamaria, € realizado através da realizagdo do exame de imuno-histoquimica, localizando os
subtipos moleculares para essa doenca. Podemos citar o Luminal A, Luminal B, HER-2+ e o triplo

Negativo. (PERUZZ, el at 2016).

Diante dos estudos efetuados sobre a neoplasia do cancer de mama, podemos concluir que
com o grande avangado da ciéncia sobre novas descobertas, novos exames e novos marcadores,
trazemos um prognostico melhor ao paciente e consequentemente um protocolo de tratamento mais

eficaz. (MENDES, el at 2010).

1.2 - HERDABILIDADE, GENES E CANCER DE MAMA



A neoplasia maligna no qual se trata essa doenca pode ser originada em duas regides na
mama, sendo na area ductal e nos 16bulos mamarios sendo chamados de carcinoma lobular e ductal.
O processo para sua descoberta pode ser muitas vezes tardio, mais diante de todas as caracteristicas
presentes nesta doenca, a taxa de cura e de bom tratamento tem aumentado, através de exames que

identificam a presenca de marcadores e genes indicativos da doenca. (BENEVIDES, el at 2021).

O cancer de mama hereditario estd presente entre 2 dos 10 casos evidenciados, trazendo
uma grande perspectiva em relagdo aos exames oferecidos para o diagndstico precoce e até mesmo

para tratamentos precoces diante de casos positivos para alguns genes presentes no exame.

(PEREIRA el at 2023).

O cancer de mama esta relacionado a varios genes ligados ao seu prognostico, devido as
suas possiveis mutacdes e polimorfismos das células. Esta doenga esta relativamente ligada a
receptores hormonais, como o estrogénio no qual a grande porcentagem de cancer de mama esta
correlacionada e o de progesterona que tem uma grande intensifica¢do na regulacdo e diferenciacao

celular. (STAFIN, el at 2012).

O Receptor de progesterona (RP) faz parte de uma grande familia de esteroides que ¢
derivado do 4cido retindico que estd na composicao da vitamina A. Ele € responsavel por regular
o crescimento da glandula mamaria e no aparelho reprodutor feminino. A sua mutacdo e
proliferagdo excessiva ¢ um dos grandes fatores da porcentagem do cancer de mama em pacientes

positivos para essa expressao de marcador. (STAFIN, el at 2012).

Polimorfismos no gene P53 (um gene supressor de tumor) encontradas em pacientes com a
doenca, codifica uma proteina ndo funcional, e est4 relacionada a um feno6tipo maligno, em cerca
de 15 a 60% dos casos. (CESAR, el at 2012). Esses polimorfismos normalmente sdo herdados ou

at¢ mesmo ocasionados por fatores externos como exposi¢des a produtos cancerigenos.

(CARDOSO, el at 2016).

Os genes BRCA 1 e BRCA 2 trazem a maior caracteristica referente as possiveis
hereditariedade dessa doenga entre as familias com casos de pacientes com idade menor que 35
anos e positivas para a neoplasia do cancer de mama. Nos casos descritos acima, o individuo do

mesmo grupo familiar que for identificado com presenca dessas moléculas deve comecar um



acompanhamento o mais rapido possivel para que um protocolo deva ser seguido. (DE PAULA, el

at 2010).

Pacientes com essas delecOes devem fazer exames referencialmente a mama, a cada 6 meses
ou até no maximo 12 meses para acompanhar como esta a evolucdo ou regressao desse diagnostico.

(COSTA, el at 2022).

O primeiro gene descrito acima teve um estudo realizado, onde constatou que tal dna tem
relacdo com o alto grau na neoplasia, sendo relacionado ao III, e terd menor expressao diante de

receptores de estrogénio e progesterona. (OLIVEIRA, el at 2011).

Mutagdes no gene BRCA 1 é comumente mais evidenciado do que no gene BRCA 2. Os
testes realizados para analise desses exames devem sempre ter o acompanhamento/orientagao do

médico para melhor entendimento e leitura de seus resultados. (FERNANDEZ, el at 2016).

Este trabalho tem por objetivo tragar o perfil epidemioldgico dos 6bitos por cancer de mama
(com analises por distribui¢do regional e faixa etaria) no Brasil, Goias ¢ Goidnia em uma série

histérica de dez anos compreendidos entre 2012 a 2021.



2 -METODOLOGIA

Este trabalho tem por objetivo tracar o perfil epidemioldgico dos obitos por cancer de mama (com
analises por distribuicdo regional e faixa etaria) no Brasil, Goids e Goiania em uma série histdrica
de dez anos compreendidos entre 2012 a4 2021. Para isso, o levantamento estatistico descritivo foi
realizado através de busca no site do Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva
(INCA), usando no filtro de busca o CID-50 (Classificagdo Internacional de Doencas relativo ao
Cancer de mama). Para o levantamento estatistico de porcentagens de raga/cor por regido, foi

realizada buscar no site do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).
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3 - RESULTADOS

Na série historica de dez anos analisada, observa-se aumento das taxas de mortalidade por cancer
de mama, no Brasil, Goias e Goiania. Comparando o primeiro e ultimo ano analisado, percebe-se
um aumento de 18% da taxa em Goidnia, 25% no estado de Goias e 24% no Brasil. No pais e no
estado, ocorre aumento progressivo da taxa até o ano de 2020. Em Goiania, nota-se um pico em
2014, seguida de queda em 2015, com posterior subida progressiva da taxa até 2020. Apds o ano
de 2020 ocorre queda das taxas em Goiania e em Goias, € se mantem praticamente constante no

Brasil (Grafico 1).

Grifico 1: Taxas de mortalidade por Cancer de Mama, distribuidas por ano do é6bito, por
100.000 mulheres*, no Brasil, em Goias e em Goiania, de 2012 a 2021.
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* Populacdo brasileira considerada de 2010.
Fonte: MS/SVS/DASIS/CGIAE/SIM, MS/INCA/Conprev/Divisao de Vigilancia, EBGE.
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A distribui¢@o da taxa de mortalidade por cancer de mama ¢ heterogénea no pais (Figura
1). A regido Sul tem a maior taxa de mortalidade, com 18,87 6bitos por 100 mil mulheres, seguida
da regido Sudeste com taxa de 18,28, a regido Centro-Oeste detém taxa de 13,36, a Nordeste com

12,23 e a regido Norte contém a menor taxa, 7,55 obitos por 100 mil mulheres.

"‘ Taxas brutas de mortalidade
por 100.000 mulheres

14,96 a 23,92
13.54 2 14,95
83121353
5,38a8,30

Figura 1: Representagio espacial das taxas brutas de mortalidade por cancer de mama, por
100.000 habitantes, pelas unidades da federacio do Brasil, entre 2012 e 2021. Fonte:
MS/SVS/DASIS/CGIAE/Sistema de Informacdo sobre Mortalidade - SIM, MP/IBGE,
MS/INCA/Conprev/Divisao de Vigilancia.

O Rio de Janeiro ¢ o estado com maior indice, 23,92 6bitos por 100 mil mulheres. O estado
com menor indice ¢ o Amapa com 5,38 obitos por 100 mil mulheres, na série historica analisada.
O estado de Goias apresenta a décima quarta maior taxa dentre as unidades da federagdo, com

13,53 6bitos por 100 mil mulheres, nos dez anos selecionados para o estudo (Tabela 1).
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Tabela 1: Taxas brutas de mortalidade por cincer de mama, por 100.000 mulheres*, nas
unidades da federacio do Brasil, entre 2012 e 2021.

Unidades da federagdo Taxa de mortalidade | Unidades da federagao Taxa de mortalidade
Rio de Janeiro 23,92 Paraiba 12,30
Rio Grande do Sul 22,18 Bahia 12,04
Sao Paulo 18,11 Piaui 11,38
Santa Catarina 17,13 Mato Grosso 11,00
Parana 16,60 Alagoas 10,14
Espirito Santo 15,16 Amazonas 8,34
Pernambuco 15,12 Tocantins 8,26
Distrito Federal 14,79 Rondonia 8,18
Minas Gerais 14,50 Acre 7,54
Mato Grosso do Sul 14,21 Para 7,16
Ceara 13,93 Roraima 7,03
Rio Grande do Norte 13,89 Maranhdo 6,53
Sergipe 13,59 Amapa 5,38
Goias 13,53

* Populagao brasileira considerada de 2010.

Fonte: MS/SVS/DASIS/CGIAE/SIM, MS/INCA/Conprev/Divisdo de Vigilancia, EBGE.

Por meio da andlise da mortalidade por faixa etaria € possivel notar um aumento da taxa
com o avangar da idade tanto no Brasil, como no Estado de Goids e no municipio de Goiania.
Anterior a 15 anos, ndo existe notificacdo de Obito para a neoplasia em estudo. A partir da faixa
etaria de 40 a 49 anos as taxas aumentam significativamente. Evidencia-se taxas aumentadas em

Goiania, em todos os grupos etarios, quando comparados ao estado de Goias e ao pais (Grafico
2).
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Grifico 2: Taxas de mortalidade por Ciancer de Mama, distribuidas por faixa etaria, por
100.000 mulheres, no Brasil, em Goias e em Goiania, entre 2012 e 2021.
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Fonte: MS/SVS/DASIS/CGIAE/Sistema de Informacgdo sobre Mortalidade - SIM, MP/IBGE,
MS/INCA/Conprev/Divisao de Vigilancia.

4 - DISCUSSAO E CONCLUSAO

Com base nos estudos realizados neste artigo concluimos que o aumento da taxa de
mortalidade ocorre provavelmente devido ao diagnostico tardio. O diagnostico precoce leva a um
bom prognostico evitando assim o Obito. Levanta-se, portanto um alerta sobre a falta de
conhecimento e informacao adequada referente a doenca da neoplasia de mama. (Precoce, D. E. T.
E.C. C. A.0.2004).

Nos anos epidémicos de covid-19, 2020 e 2021, houve um aumento das taxas de
mortalidade por doencas infectocontagiosas em todo pais. Consequentemente gerou uma queda das
taxas de mortalidades por doencas cardiovasculares e cancer, incluindo o cancer de mama (Grafico

1). Os pacientes com doengas cardiovasculares e cancer, que teriam maiores chances de obito por
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esses agravos, acabaram tendo suas mortes adiantadas em funcdo da infec¢do por covid-19,
resultando em uma migragao da causa basica do dbito.

A distribui¢ao das frequéncias de Obitos por cancer de mama ¢ heterogénea no pais, € os
maiores indices se concentram nas regides Sul e Sudeste. No Brasil existem poucos trabalhos
relacionando raga/cor com cancer de mama, os quais apresentam resultados divergentes.

As altas taxas de incidéncia e consequentemente de mortalidade em mulheres com idade
mais elevada se deve a importantes fatores de risco como obesidade e sobrepeso apos a menopausa,
efeito cumulativo de mutagdes devido a exposi¢ao a radiagdes ionizante, reposi¢ao hormonal pos-
menopausa.

Ressalta-se a importancia de politicas publicas que visem a conscientizagdo de diagndstico
precoce através de exames de rotina para rastreamento, assim como politicas que visem a qualidade

do tratamento evitando o desfecho de 6bito.
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