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RESUMO

Objetivo: identificar a usabilidade da técnica de microarranjo na detecg¢do do cancer de mama.
Metodologia: Tratou-se de uma pesquisa qualitativa, do tipo revisdo narrativa. A busca pelos
artigos foi realizada atraves do Portal de Periédicos CAPES, pois permite a busca em diferentes
bases de dados a0 mesmo tempo, sendo selecionado a base de Dados PubMed. Para a busca
foram utilizados os descritores “Microarrays” e “cancer de mama”. Como critérios de inclusao
estdo os artigos completos, com versao disponivel em portugués, publicados entre 2015 e 2024,
que tivesse os descritores em seu titulo, resumo ou palavras-chave. Resultados e Discussdo:
Foram selecionados 3 artigos que correspondiam os objetivos da pesquisa. Os diferentes artigos
abordaram diferentes genes e mapeamentos, evidenciando que alguns genes especificos podem
estar relacionados ao surgimento do cancer de mama, considerando ainda fatores como idade,
peso e saude reprodutiva. Consideracdes Finais: A técnica, por permitir ser feita a analise de
varios genes simultaneamente, permite a busca e detecgéo de varios genes que podem acarretar
no cancer, assim podendo identificar o primérdio dessa doenca no organismo, além de
conseguir identificar processos de metastases, tanto inicial como avangada. Com isso, fica
perceptivel e baseado cientificamente que a técnica de microarranjos além de ter uma
usabilidade extensa e promissora, apresenta um avango nos estudos envolvendo a expresséo de
genes ligadas ao cancer.
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ABSTRACT

Objective: To identify the usability of the microarray technique in detecting breast cancer.
Methodology: This was qualitative research, of the narrative review type. The search for
articles was carried out through the CAPES Journal Portal, as it allows searching in different
databases at the same time, with the PubMed database being selected. For the search, the
descriptors “Microarrays” and “breast cancer” were used. The inclusion criteria include
complete articles, with a version available in Portuguese, published between 2015 and 2024,
that had the descriptors in their title, abstract or keywords. Results and Discussion: 3 articles
that corresponded to the research objectives were selected. The different articles addressed
different genes and mappings, showing that some specific genes may be related to the
emergence of breast cancer, also considering factors such as age, weight and reproductive
health. Final Considerations: The technique, by allowing the analysis of several genes to be
carried out simultaneously, allows the search and detection of several genes that can lead to
cancer, thus being able to identify the beginning of this disease in the body, in addition to being
able to identify metastasis processes, both initial and advanced. Therefore, it is clear and
scientifically based that the microarray technique, in addition to having extensive and promising
usability, presents an advance in studies involving the expression of genes linked to cancer.

Keywords: Breast cancer; Microarray; Prevention.

1. INTRODUCAO

O cancer da mama € o tipo de cancer que mais acomete as mulheres no Brasil, excluindo
o cancer de pele ndo melanoma. Os fatores de risco relacionados a vida reprodutiva da mulher,
como a menarca precoce, nuliparidade, idade da primeira gestacdo a termo acima dos 30 anos,
anticoncepcionais orais, menopausa tardia e terapia de reposi¢cdo hormonal, estdo bem
estabelecidos em relacdo ao desenvolvimento do cancer de mama.

Além desses, a idade continua sendo um dos mais importantes fatores de risco.
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2011). Atrasos no diagnostico e no inicio do
tratamento do cancer de mama aumentam a ansiedade sentida pelas mulheres e podem impedir
tratamentos curativos, reduzindo as taxas de sobrevivéncia (SOUZA et al., 2008).

Alguns estudos evidenciam que um atraso de mais de trés meses entre o inicio dos
sintomas e o tratamento esta associado com menores taxas de sobrevida (TRUFELLI et al.,
2008). A histdria natural do cancer de mama indica que o curso clinico da doenga e a sobrevida
variam de paciente para paciente (SOUZA et al., 2008).

Esta variagdo é determinada por uma série complexa de fatores, tais como a diferenca
na velocidade de duplicacdo tumoral, o potencial de metastatizacdo do tumor e outros
mecanismos, ainda ndo completamente compreendidos, relacionados com a condigdo

imunoldgica, hormonal e nutricional do paciente (SOUZA et al., 2008). O acesso e 0 tempo
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para o diagnostico e tratamento do cancer de mama variam nas diversas regifes do pais,

dependendo de fatores geogréafi cos e socioecondémicos (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER, 2009)

O céancer de mama é uma das causas proeminentes de morbimortalidade feminina em
todo o mundo, sendo no Brasil, o cancer com maior incidéncia no sexo feminino contabilizando
2,1 milhdes de casos novos e aproximadamente 600 mil mortes em 2018, ocorrendo casos em
todas as regides do pais (BRAY et al., 2018, FERREIRA et al., 2021).

Como ferramenta para o estudo da expressdo génica, desde 1995, quando Schena e sua
equipe de colaboradores (SCHENA et al., 1995) demonstraram o0 uso de um microarranjo de
cDNA na anélise quantitativa do transcriptoma de vérias linhagens e 6rgaos de Arabidopsis
thaliana, a tecnologia passou a ser largamente utilizada em diversas abordagens da medida nos
niveis de transcricdo dos genes.

Diferente das metodologias existentes até entdo, essa técnica passou a permitir a
investigacdo de milhares de transcritos de maneira simultanea, o que revolucionou diversas
areas da biologia, por meio do aumento substancial da capacidade analitica dos processos
moleculares (SCHENA et al., 1995; GIACHETTO, 2010).

A tecnologia dos microarranjos de DNA permite a investigagdo de milhares de
transcritos de um tecido, de maneira simultdnea. Essa metodologia tem revolucionado diversas
areas do conhecimento, por meio do aumento substancial da capacidade analitica dos processos
moleculares. Hoje, dentro da ciéncia animal, a disponibilidade desse método de investigacdo
tem permitido aos pesquisadores identificar variacdes na expressao de determinados genes que
possam ocorrer como respostas bioldgicas devido a condicdo experimental (idade, raca, estado
fisiologico). Sob um aspecto pratico, essa tecnologia tem seu papel na identificacdo de genes
envolvidos na determinacdo de caracteristicas fenotipicas de interesse econdémico, 0s guais
podem ser usados no desenvolvimento de métodos para a selecdo de gendtipos superiores
dentro dos programas de Melhoramento Genético (GIACHETTO, 2010).

Assim, o presente trabalho objetiva identificar a usabilidade da técnica de microarranjos

na deteccao do cancer de mama.

2. METODOLOGIA

Tratou-se de uma pesquisa qualitativa, do tipo revisdo narrativa. Esse tipo de revisao

ndo exige um protocolo rigido para sua confecgdo, a busca das fontes ndo é pre-determinada e
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especifica, sendo frequentemente menos abrangente. A selecdo dos artigos é arbitréria,

provendo o autor de informacBes sujeitas a viés de selecdo, com grande interferéncia da
percepcao subjetiva (CORDEIRO et al., 2007).
A busca pelos artigos foi realizada através do Portal de Periédicos CAPES, pois permite
a busca em diferentes bases de dados ao mesmo tempo, sendo selecionado a base de Dados
PubMed. Para a busca foram utilizados os descritores “Microarrays” e “cancer de mama” (em
inglés), com o auxilio do operador Booleano AND. Como critérios de inclusdo estéo os artigos
completos, com versdo disponivel em portugués, publicados entre 2015 e 2024, que tivesse 0s
descritores em seu titulo, resumo ou palavras-chave. Como critério de exclusdo os que nao
estivessem condizentes com o objetivo da pesquisa e ndo respeitasse os critérios de inclusdo.
Foram encontrados 6 artigos, ap0s leitura dos resumos, foram selecionados 3 artigos
que correspondiam os objetivos da pesquisa.
Figura 1: Fluxograma da etapa de busca dos artigos.

DESCRITORES
“MICROARRAYS” AND “CANCER DE MAMA”

55 artigos

CRITERIOS DE INCLUSAO
“artigos completos, com versdo disponivel em portugués, publicados entre 2015 e
2024, que tivesse os descritores em seu titulo, resumo ou palavras-chave”

6 artigos
Excluidos: 3

Total
3 artigos

Fonte: Autoria propria, 2024.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
O quadro a seguir apresenta os artigos que foram selecionados para a construgdo da

pesquisa, com a descricao do titulo do estudo, autores, ano de publicacdo, objetivos do estudo,

concluséo e periodico, sendo-0s humerados em ordem cronoldgica de publicacdo

Quadro 1: Lista de artigos.

Artigo

Titulo do Artigo

Autores e Ano

Periodico

Al

Evaluation of the TRPM2 channel as a
biomarker in breast cancer using public

databases analysis

TOLEDO et al.,
2016.

ScienceDirect

differentiated invasive ductal carcinoma
of the breast based on vimentin and E-

cadherin Expression

L. F. etal., 2018.

A2 The apocrine profile of triple-negative | MASILI-OKU, | Revista Brasileira de
breast carcinomas in patients aged 45 |S. M. et al., | Ginecologia e
years or younger: favorable but rare | 2016. Obstetricia
features

A3 Identification of a subtype of poorly | ORLANDINI, Revista Brasileira de

Ginecologia e

Obstetricia

Fonte: Autoria prépria, 2024.

Al — Toledo et al., 2016.

O artigo analisou genes que poderiam estar relacionados a resposta do organismo ao

cancer de mama, sendo focado no TRPM2, a técnica filtrou 15 genes caracterizados e cinco

genes nao caracterizados a fim de encontrar processos bioldgicos. Assim, determinaram que

essas proteinas estdo relacionadas a resposta imune inata e adaptativa (C7, ALPI, OPCML),
ligadas a processos de cancer (LDHAL6B, GAST, TDGF1), e algumas, como ENPP7,

previnem a tumorigénese.

O estudo mostrou que 0 TRPM2 é altamente expresso no carcinoma de mama in situ em

comparagdo com o tecido mamario normal, e até se expressa quase Seis vezes mais

em amostras de carcinoma de mama invasivo em comparagdo com o material de carcinoma in

situ . Estes resultados sugerem fortemente que o TRPM2 poderia ser usado como um

biomarcador molecular de invasédo tumoral no cancer de mama.

A2 — Masili-Oku et al., 2016.
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A anélise feita no estudo mostrou que a maioria dos TNBCs exibe um sutipo molecular

semelhante ao basal e foi identificado com maior frequéncia em mulheres portadoras de
BRCAL. Além disso, uma importante associacdo foi observada entre TNBCs, carcinomas
basais e carcinomas associados ao BRCAL, embora ndo sejam sindnimos. A expressao de AR
foi previamente detectada em 12% dos TNBCs, enquanto apenas 5,1% dos TNBCs examinados
no presente estudo expressaram o AR. Ainda encontrou expressao de AR em 17,7% (87/492)
dos TNBCs, e a idade média dos pacientes com AR-positivo foi maior do que aqueles com
tumores AR-negativos (53 anos versus 47 anos). Eles também observaram uma correlacéo
significativa entre a expressdo de AR e tumores de baixo grau.

O estudo demonstrou que a expressdao de AR em carcinomas HER2 esta associada a
menor atividade proliferativa e menor grau tumoral sugerindo assim um comportamento

tumoral menos agressivo.

A3 — Orlandini et al., 2018.

Nesse estudo ndo encontraram uma diferenca significativa na sobrevida global e livre
de doenga entre os tumores luminal A, luminal B, enriquecidos com HER2 e TNBC, e ndo
houve associacdo entre a expressdao de CK5 e a sobrevivéncia (dados ndo mostrados). Em
pacientes com tumores VIM * /CDH1 ~ fenétipo baixo e ndo VIM * /CDH1 ~ fen6tipo baixo,
as taxas de sobrevida livre de doenca em 5 anos foram de 61,5% e 83,7%, e as taxas de
sobrevida global em 5 anos foram 51,2% e 83,5%, respectivamente.

A aquisicdo de um fendtipo mesenquimal por células epiteliais malignas é um passo
importante para a invasdo e metastase do cancer. Algumas novas terapias direcionadas que
interferem especificamente com o programa EMT estdo sendo desenvolvidos. Tumores triplo
negativos sdo considerados um subtipo especifico de cancer de mama com recorréncia precoce
e mau progndstico. A analise do transcriptoma demonstrou que o0s carcinomas de mama do tipo
basal exibem um perfil molecular mesengquimal. Assim, o uso de um anti-EMT a terapia do
programa poderia ser investigada no tratamento de TNBCs. O uso de CK5 foi proposto para
identificar um subconjunto de tumores TNBC com um fenétipo basal em alguns relatérios,
demonstrando que a expressdo de CK5 em TNBCs poderia prever entre 61 e 95% de subtipos

basais, conforme definido pela analise do transcriptoma.

4. CONCLUSAO
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A técnica de microarranjos tem se mostrado promissora nos estudos dediagnéstico de
varios tipos de canceres e demais doengas genéticas. Além de auxiliar no entendimento dos
fatores que podem acarretar tal mazela aos pacientes.

A técnica, por permitir ser feita a analise de varios genes simultaneamente, permite a
busca e deteccdo de varios genes que podem acarretar no cancer, assim podendo identificar o
primérdio dessa doenca no organismo, além de conseguir identificar processos de metéstases,
tanto inicial como avancada.

O uso da técnica, conforme os presentes estudos evidenciaram, permite detectar quais
alteracdes e em quais genes podem estar ligados a algum fator externo, seja idade, altura, peso,
reproducdo e doengas pré-existentes. Assim, servindo como evidéncia aos 6rgdos competentes
e profissionais da salde, para que esses possam planejar a executar acdes de prevencdo da
doenca e promogdo da salde.

Com isso, fica perceptivel e baseado cientificamente que a técnica de microarranjos
além de ter uma usabilidade extensa e promissora, apresenta um avanco nos estudos envolvendo
a expressdo de genes ligadas ao cancer.
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