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RESUMO

A epigendmica € uma drea em ampla discussdo atualmente. Estuda-se como
fatores externos podem promover alteracdes genéticas com potencial hereditdrio
e a patogenicidade dessas mudancas. O objetivo deste trabalho é identificar o
papel dos genes supressores de fumor enquanto biomarcadores do cdncer de
mama e relacionar mecanismos epigenéticos do c@ncer de mama com estratégias
de medicina de precisdo. Trata-se de uma revisdo de literatura do periodo
entre 2010 e 2018, de artigos indexados na base de dados MEDLINE e de teses e
dissertacdes disponiveis no portal Periodicos CAPES, além de materiais informativos
do Ministério da Saude, do Instituto Nacional do Cancer e da Organizacdo Mundial
da Saude. Os genes BRCA1 e BRCA2 desenvolvem um papel crucial na supressdo
de tumores mamdarios por meio da reparacdo do DNA. Alteracdes epigenéticas
que levam ao silenciamento deles indicam instabilidade gendmica e sugerem que
alternativas de reparacdo sdo buscadas e podem favorecer a carcinogénese.
Avaliacdes moleculares ja permitiram identificar que determinadas alteracdes —
especialmente no padrdo de metilacdo — se expressam em diferentes pacientes
e seus progndsticos. A abordagem personalizada utiliza destas informacdes para
avaliar e tratar os pacientes de forma mais efetiva. No entanto, entende-se que tais
estudos sdo preliminares. Novos estudos sdo necessdrios para atestar a seguranca e
aplicabilidade dessas ferramentas.
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ABSTRACT

Epigenomics is an area of wide discussion today. It is studied how external factors
can promote genetic changes with hereditary potential and the pathogenicity of
these changes. The aim of this paper is to identify the role of tumor suppressor genes
as breast cancer biomarkers and to relate epigenetic mechanisms of breast cancer
with precision medicine strategies. This is a literature review from 2010 to 2018, articles
indexed in the MEDLINE database and theses and dissertations available on the
Periddicos CAPES portal, as well as informative materials from the brazilian Ministry
of Health, the National Cancer Institute in Brazil and World Health Organization. The
BRCAI1 and BRCA2 genes play a crucialrole in suppressing breast tumors through DNA
repair. Epigenetic changes that lead to their silencing indicate genomic instability
and suggest that repair alternatives are sought and may favor carcinogenesis.
Molecular evaluations have already allowed us to identify that certain changes -
especially in the methylation pattern - are expressed in different patients and their
prognoses. The personalized approach uses this information to evaluate and treat
patients more effectively. However, it is understood that such studies are preliminary.
Further studies are needed to attest to the safety and applicability of these tools.

Keywords: Breast Cancer. Epigenomics. Precision Medicine.

1 INTRODUGCAO

A alteracdo no estilo de vida populacional, em pauta a adocdo de hdbitos
de vida ndo sauddveis, é relevante no avanco dos problemas de saude publica
tanto para os paises desenvolvidos quanto para os em desenvolvimento. O cdncer
é¢ uma doenca multifatorial que engloba alteracdes tanto genéticas quanto
epigenéticas, sendo responsdvel por mais de 12% de todas as causas de obito no
mundo (INCA, 2017).

Dentre todos os tipos de neoplasias malignas, o céncer de mama (CM) é o
que se destaca no sexo feminino, visto que, conforme a Agéncia Internacional para
a Pesquisa do Cdancer, esse é o tipo mais incidente e de maior taxa de mortalidade
em mulheres no mundo (IARC, 2012).

E por esse motivo que o confrole dele é atualmente uma prioridade da
agenda de saude no Brasil e integra o plano de acdes estratégicas para o
enfrentamento das Doencas Crénicas Ndo Transmissiveis — DCNT (MALTA; SILVA
JR, 2014). Segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 2013), existem fatores de risco
associados ao cdncer de mama, especialmente aqueles relacionados a vida
reprodutiva da mulher (menarca precoce, nuliparidade, primeira gestacdo
anfes dos 30 anos, uso de anficoncepcionais orais, menopausa tardia e terapia
de reposicdo hormonal). No entanto, a idade € um dos fatores mais importantes.
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(MIGOWSKI et al., 2018) Mulheres mais velhas, sobretudo a partir dos 50 anos, sdo
mais propensas a desenvolver a doenca. O Instituto Nacional do Cdncer — INCA
estimou que 59.700 novos casos seriam identificados em 2018 (INCA, 2017).

A datar do ano 1865, quando Gregor Mendel anunciou as leis da
hereditariedade, os genes tém sido considerados como a Unica forma de
transmissibilidade dos caracteres hereditdrios. Todavia, existem evidéncias de
que as variacdes ndo genéticas podem ser fransmitidas para os descendentes.
Nesse contexto, a epigenética manifesta-se como uma ciéncia que estuda os
mecanismos de alteragdes quimicas que atuam na regulacdo e modificacdo
do perfil da expressdo génica — modificacdes do DNA e das histonas que sdo
herddveis e ndo alteram a sequéncia de bases do DNA. As principais alteracoes
epigenéticas sdo: metilacdo do DNA, modificacdes pds-traducionais das histonas
e 0s RNA ndo-codificadores, sendo a metilacdo no DNA o processo epigenético
mais bem detalhado e estudado em eucariontes. Através desses, conclui-se que
o epigenoma é dindmico e varia de célula para célula dentro de um mesmo
organismo multicelular, o que pode explicar o desenvolvimento de patologias,
como o ca@ncer de mama (BYLER et al., 2014).

Cada organismo apresenta um quadro Unico frente ao c@ncer de mama,
0 que sugere que a abordagem de cada caso seja estruturada individualmente.
Portanto, exames genéticos e moleculares podem ser ferramentas Uteis na definicdo
prévia da probabilidade de desenvolvimento da doenca e assim, elaborar a
melhor conduta a partir dos resultados, de modo a viabilizar o monitoramento do
desenvolvimento, progressdo, resposta terapéutica e recorréncia do carcinoma,
sendo a medicina personalizada o modelo médico que realiza tais procedimentos.
Esse padrdodesingularidade é oferecido aos pacientes apods a coleta deinformagdo
gendmica e relacionada a moléculas de RNA, proteinas e vdrios metabdlitos. A
interpretacdo de tais dados € crucial na identificacdo de fatores de predisposicdo
a determinadas condicdes (NAGINI, 2017).

A Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras
prevé atencdo em genética clinica apenas para anomalias congénitas ou de
manifestacdo tardia, deficiéncia intelectual e erros inatos do metabolismo (BRASIL,
2014). O mapeamento genético ainda ndo € acessivel a populacdo por ter um
custo elevado, mesmo sendo cobertura obrigatéria pelos planos de saude, de
acordo com a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS).

2 OBJETIVOS

|dentificar o papel dos genes supressores de tumor enquanto biomarcadores
no diagnostico do céncer de mama; Descrever a relacdo enfre a epigenética e
o cancer de mama no desenvolvimento de estratégias personalizadas na pratica
clinica.
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3 METODOLOGIA

Para a elaboracdo desta revisdo integrativa, foram estabelecidas as
hipdteses e objetivos do trabalho, os critérios de inclusdo e exclusdo de artigos,
teses ou dissertacoes, definicdo das informacdes que seriam extraidas dos textos
selecionados; andlise e discussdo dos resultados de acordo com a temdtica
proposta; e a integralizacdo destes textos.

Para a selecdo dos textos, foram utilizadas as bases de dados MEDLINE, bem
como teses e dissertacdes encontradas no portal de periddicos da Coordenacdo
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior— CAPES. Também foram utilizados
materiais do Ministério da Saude brasileiro, da Food and Drug Administration — FDA
e dados estatisticos do Instituto Nacional do Céncer — INCA e da Organizacdo
Mundial da Saude - OMS.

As palavras-chave utilizadas na obtencdo do material foram “Neoplasias da
Mama”, “Epigendmica” e “Medicina de Precis@o” e seus termos correspondentes
em lingua inglesa, todos descritores indexados no DeCS e no MeSH, combinados
com a utilizacdo dos operadores booleanos “AND" e “OR”".

Os critérios de inclusdo dos artigos definidos para esta revisdo foram: artigos,
teses ou dissertacoes publicados em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola, com
resumos disponiveis nas bases de dados selecionadas, no periodo compreendido
entre 2010 e 2018.

Além disso, foram considerados os estudos cuja abordagem era voltada
ao processo de metilacdo no cdncer de mama e a utilizacdo dos biomarcadores
BRCA 1 e BRCA 2 na identificacdo de predisposicdes a carcinogénese e também
no diagndstico e tratamento da referida doenca com enfoque o individual e
personalizado caracteristico da medicina de precisdo.

Foram excluidos os artigos de revisdo bibliografica e aqueles com enfoque
nos demais mecanismos epigenéticos, pois a literatura acerca deles ainda é
bastante escassa e ainda ndo possui aplicabilidade clinica. Apds este processo,
foram mantidos 28 trabalhos.

4 RESULTADOS

4.1 CARCINOGENESE E O CANCER DE MAMA

A carcinogénese, também denominada oncogénese, € o processo pelo
qual células normais se transformam em células cancerigenas—formacdo do cdncer.
Este, € um processo cumulativo e microevolutivo onde hd a perda do comando do
ciclo celular, o que resulta na capacidade de proliferacdo descontrolada, fendtipo
invasivo e, diversas vezes, na resisténcia a uma grande variedade de farmacos
citotéxicos. Responsdveis pela progressdo e promocdo do cdncer, as mutacoes de
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DNA envolvendo oncogenes (OG) e genes supressores de tumor (ETG) compdem
alteracdes genéticas do desenvolvimento do cdncer. Entretanto, dados recentes
sugerem uma co-ocorréncia entre mecanismos genéticos e epigenéticos, estes que
envolvem processos de metilacdo do DNA, modificacdes histdnicas e desregulacoes
do MIRNA, estando esses dois tipos de estabilidade estreitamente relacionadas
(PERRI et al., 2017).

O cdncer de mama (CM) é o segundo tipo de cdncer mais frequente
no mundo e o mais comum entre as mulheres. Por isso, € provavelmente o mais
temido pela populacdo feminina, uma vez que, além de sua alta frequéncia, os
efeitos psicoldgicos decorrentes da percepcdo de sexualidade e imagem pessoal
sdo evidentes. No Brasil, a cada ano, cerca de 20% dos casos nhovos de cancer
em mulheres sédo de mama (INCA, 2008). Este, possui etiologia complexa, uma vez
que estd associada a extensas alteracdées no microambiente circular, nos niveis
moleculares, gendmicos e metabdlicos (STEWART et al., 2018).

Dentre os fatores de influencia externa, as terapias de reposicdo hormonal
- hormdnios usados para combater os sinfomas da menopausa — destacam-se,
uma vez que o estrogeno induz o crescimento das células do tfecido mamdario,
o0 que aumenta o potencial de alteracdes genéticas e, consequentemente, o
desenvolvimento do cdncer de mama (INCA, 2008). Além disso, o sedentarismo e
a obesidade sdo fatores intfimamente relacionado a neoplasia maligna mamdaria,
tendo em vista que o primeiro, assim como o segundo, pode desencadear aumento
do tecido adiposo e, consequentemente uma maior secrecdo de estrégenos,
visto que este funciona como reservatério de esterdides. Além dessas condicoes,
aqgueles que se encontram relacionados & vida reprodutiva da mulher (menarca
precoce, antes dos 11 anos, nuliparidade, primeira gestacdo acima de 30 anos,
uso de contraceptivos orais, menopausa tardia e utilizacdo de reposicdo hormonal)
estdo bem estabelecidos (INCA, 2007).

4.2 A EPIGENETICA DO CANCER

O conceito de plasticidade gendmica define a habilidade de um dado
gendtipo conferir varias manifestacdes — fendtipos — na presenca de diferentes
fatores. Os mecanismos epigenéticos controlam as modificacdes nessas expressoes
genéticas. Nesse contexto, a epigenética refere-se a mudancas hereditarias na
expressdo génica que ocorrem sem alterar a sequéncia de DNA. Ela fornece
informacdes sobre o efeito da organizacdo da cromatina na regulacdo da
transcricdo. Existem trés principais modificacdes epigenéticas: A metilacdo do
DNA - melhor conhecida e, portanto, mais amplamente aplicada na prdtica
clinica - e também por modificacdes nas histonas e silenciamento génico mediado
por RNA interferente. (DEANS e MAGGERT, 2015) Essas modificacdées no DNA sdo
feitas e desfeitas constantemente, exceto nos casos de marcadores constitutivos,
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que sdo herdados geneticamente, jd que os individuos tém contato com agentes
promotores durante toda a vida. Desta forma, alteracdes epigenéticas podem ser
suscitadas no genoma em algum momento da vida e elas, por sua vez, podem ser
de ordem patolégica.

A metilacdo do DNA envolve a adicdo de grupo metila ao quinto
carbono da citosina — base nitrogenada presente no DNA. Esse processo € crucial
para o desenvolvimento normal da célula, sua proliferacdo e manutencdo da
estabilidade génica. Ela ocorre principalmente em dinucleotideos CpG em células
diferenciadas e desempenham funcdo essencial naregulacdo da expressdo génica
e no silenciamento de elementos repetidos no genoma. A metilacdo é usualmente
associada a repressdo da cromatina e a inibicdo da expressdo dos genes. Tal
processo ocorre através do bloqueio da ligacdo de fatores de transcricdo ao DNA.
Ainda, “proteinas MBPs com afinidade pelo grupo metil, ligam-se as regidoes CpGs
localizadas nos promotores e impedem o acesso dos fatores de transcricdo aos seus
sitios” (MELO, 2015).

O processo de metilacdo é promovido por enzimas metiltfransferases —
DNMTI1, DNMT1B, DNMT1o, DNMT2, DNMT3a, DNMT3b, DNMT3I. Dessas, sé se conhece
a atividade catalitica de trés: DNMT1, DNMT3a e DNMT3b. No geral, elas podem ser
divididas em dois grupos: O das envolvidas na metilacdo de fitas hemimetiladas do
DNA — metilases de manuftencdo e o grupo, que é responsavel pela maioria dos
processos de metilacdo de novo, que ocorrem emssitios semindicacdo de metilacdo.
Essas enzimas precisam de um substrato que funcione como doador do radical
metil. Normalmente, esses sdo obtidos da dieta. Um outro grupo é responsavel pela
desmetilacdo do DNA — desmetilases — necessdrias para ativar genes especificos
ou apagar marcas epigenéticas durante o desenvolvimento ou em respostas as
perturbacdes ambientais. (MIRZA et al., 2013)

Alteracdes no processo de metilacdo tem um importante papel no
desenvolvimento do cdncer de mama, bem como de outras doencas como a
sindrome de Rett,imunodeficiéncia e sindrome de Prader-Willi. Felicio (2015) distinguiu
essas modificacdes epigenéticas em duas categorias: A hipometilacdo gendmica -
pode causar instabilidade genédmica e aneuploidia, perda de imprinting genémico
e mudancas de expressdo genética metilados anteriormente - e a hipermetilacdo
(metilacdo aberrante), que € responsdvel pelo silenciamento dos genes supressores
de tumores.

As modificacdes de histonas tém ganhado uma maior importéncia no
contexto da epigenética. Elas podem sofrer metilacdo, acetilacdo, fosforilacdo
e ubiquitinacdo. Essas modificacdes desestabilizam as intferacdes entre histonas e
DNA de modo a influenciar o processo de transcricdo génica e, portanto, essas
transformacdes, no contexto da patologia cancerigena, também podem ser
associadas a malignidade e a metdstase (WU, SARKISSYAN e VADGAMA, 2015).
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MicroRNA sdo sequéncias mais curtas de RNA capazes de ligar-se ao RNA
mensageiro alvo, encaminhando-os para o silenciamento de genes pods-transcritos
ou para a degradacdo. Dessa forma, eles exercem controle epigenético sobre o
ciclo celular, apoptose e outros processos essenciais para a homeostase (PERRI et
al., 2017). Ou seja, a regulacdo epigenética é responsdvel por diferentes respostas
qgquando a mesma sequéncia de DNA sofre influéncia de diferentes fatores. No
contexto do cdncer, a avaliacdo do perfil de metilacdo j&@ é considerada um
potencial marcador molecular de vdrios tipos de tumor. Em tumores esporddicos
de neoplasias mamdarias, por exemplo, € observada a hipermetilacdo dos genes
supressores tumorais BRCAT, BRCA2, CDKN2A (p16), GSTP1, CDH1 e RASSF1. (NEBBIOSO
ET AL., 2018).

4.3 AVALIACAO MOLECULAR

Devido a heterogeneidade tumoral do microambiente celular, o
desenvolvimento de biomarcadores nas Ultimas décadas foi fulcral a uma melhor
compreensdo nNo que tange aos mecanismos celulares e moleculares sobre o
crescimento e evolucdo do tumor. Em virtfude dos avancos nesta drea, novas
opcoes terapéuticas e estratégias de tratamento foram desenvolvidas e conduzem
um progresso diante dos carcinomas. Outrossim, conforme Kalia (2015), outro ponto
relevante sdo os diagndsticos preditivos, posto que estes predizem a ocorréncia
patoldégica antes mesmo da instalacdo desta nos tecidos. Nessa perspectiva,
técnicas de sequenciamento, citogenética e microarrays em portadoras de CM
e em seus familiares difundiu na sociedade o que conhecemos como medicina
personalizada.

Supressores tumorais sdo genes que reduzem a probabilidade de uma
célula em um organismo multicelular de se tornar um tumor, uma vez que possuem
o papel de codificar proteinas essenciais a regulacdo do ciclo celular, apoptose e
reparacdo do DNA. Sendo assim, alteracdées como o silenciamento da expressdo
desses genes aumentam consideravelmente o risco de desenvolvimento dessas
neoplasias malignas (PASCULLI, BARBANO E PARRELLA, 2018). Os genes BCRAI e
BCRA2 sdo os mais destacados no CM e possuem a funcdo de impedir a formacdo
de tumores por meio da reparacdo de moléculas de DNA. Sob essa égide,
desempenham um papel critico na manutencdo da estabilidade de informacdo
genética de uma célula (LYNCH; SNYDER; CASEY, 2013). Diante de mutacdes
decorrentes de agressdes ao DNA — defeitos no processo de replicacdo, exposicdo
a radiacdo solar, as toxinas no ar ou alimentos, consumo de drogas, etc., — esses
genes podem perder sua capacidade protetora, predispondo o aparecimento de
tumores malignos.

Localizado no cromossomo 17 (17g21), o BRCAT foi dado como primeiro gene
de susceptibilidade ao cdncer de mama. Este, expressa uma proteina pleiotrépica
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que atua ativando o checkpoint na célula e no repara ao DNA. Mais tarde, foi
identificado outro gene, o BRCA2, que age no mecanismo de recombinacdo
homologa. (RAMALHO, 2012).

Aponta-se que, a transcricdo desses dois genes — BRCAT e BRCA2 - resulta
em proteinas que possuem a capacidade de atuar em uma via de protecdo ao
genoma, diante da reparacdo e resposta aos danos no DNA (PARRELLA, 2018).
Sendo assim, uma vez silenciados, hd um indicativo de instabilidade genémica:
translocacodes, duplicacoes e fusdes aberrantes entre cromossomos ndo-homaologos,
vias alternativas de reparacdo encontradas pelas células. E, esta instabilidade é
crucial ao desenvolvimento da carcinogénese (LALLOO e EVANS, 2012).

As anormalidade epigenéticas sdo possiveis de ocorrer em todos os
estdgios da génese do tumor. Dentre essas anormalidades, destacam-se no
desenvolvimento tumoral a anomalia na metilacdo e mudancas nas histonas das
cromatinas. A metilacdo do DNA ocorre nos sitios CpG e ndo CpG, estando assim
interligadas a regulacdo génica. Esta modificacdo ndo-genética, que pode ser
herdada, é responsdvel pela manifestacdo de mecanismos de inibicdo de genes,
incluindo os supressores de tumor (MUGGERUD,2010).

Em aproximadamente 20% dos tumores esporadicos, tém-se observado a
ocorréncia de metilacdo aberrante nos promotores génicos - hipermetilacdo. Esta,
coaduna com a baixa ou auséncia da expressdo dos genes em questdo (RAMALHO,
2012). Esses tumores apresentam negatividade para receptores de progesterona,
estrogeno e HER-2, os quais apresentam caracteristicas patoldgicas semelhantes
aos tumores de etiologia familiar onde foram detectadas mutacdes germinativas
no gene BRCA1 (GYORFFY et al., 2016). Além disso, ha associacd@o do nivel de
metilacdo ao estadiamento clinico, grau histolégico, fendtipo triplo-negativo e
ancestralidade, embora hd poucas evidéncias sobre o perfil de metilacdo e o CM
hereditdrio. (LOW; ZEMBUTSU; NAKAMURA, 2018).

Paralelo a pacientes cujo gene BRCAl ndo encontra-se metilado, os
portadores da metilacdo nesse gene apresentam reducdo tanto a sobrevida total
como na livre da doenca. Além disso, é sugestivo que, o grau de metilacdo do
gene BRCAI1 é um aspecto progndstico superior ao tamanho tumoral, metdstase
linfonodal, grau histoldgico e idade nos casos de CM com diagndstico em idade
jovem (COSTA-PINHEIRO et al., 2015).

Desse modo, 0s avangos na pesquisa por testes moleculares tumorais sGo
altamente explorados na atualidade com o objefivo de minimizar tratamentos
agressivos e contribuir para a deteccdo precoce do CM. Sendo assim, esses testes
tém permitido avancos sobre o progndstico tumoral, recidivas e outras varidveis do
fendtipo tumoral.

Apesar de haverem hipdteses, ndo se sabe ao certo de que modo o
mecanismo epigenético de metilacdo da regido promotora do DNA atua no
silenciamento génico, entretanto, em linhas gerais, a aquisicdo dessas alteracdes
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genéticas - mutacoes, polimorfismos — ou epigenéticas — hipermetilacdo da regido
promotora do gene — em genes reguladores do ciclo celular, responsdveis pela
apoptose, ou genes de reparo do DNA é fundamental para que a célula torne-se
autébnoma e desenvolva-se liviemente (KATSIOS, 2010).

4.4 O PAPEL DA MEDICINA PERSONALIZADA: DIAGNOSTICO E
TERAPEUTICA

O desenvolvimento da ciéncia epigendmica fornece interfaces de atencdo
personalizada e cada vez mais precisa para diversas patologias, inclusive o cancer.
A caracterizacdo individual do genoma permite o estudo de elementos genéticos e
epigenéticos concernentes a probabilidade de desenvolver patologias, determinar
subtipose manifestacdes atipicasdelase direcionaro desenvolvimento de estratégias
terapéuticas adaptadas as expectativas de resposta de cada individuo tratado.
Tannock e Hickman (2016) acreditam que aprender mais sobre caracteristicas
da variabilidade molecular dos tumores de cada individuo e a relagcdo com a
historia natural da doenca é importante, mas atualmente ndo facilita a escolha de
tfratamento.

A FDA - Food and Drug Administration (2013) considera que o crescente
aumento da busca pela medicina personalizada se dd pelo notdvel avanco de
dreas como a farmacogendmica - ciéncia que faz uso de estudos de variacoes
genéticas e epigenéticas apenas relacionadas a resposta a drogas - além de
avancos nas fecnologias terapéuticas que levam em consideracdo fatores
genéticos, anatémicos e fisioldgicos. Claramente, deve haver critério e pleno
entendimento por parte dos servicos de saude e pacientes de que a medicina
personalizada € um campo relativamente novo, em ampla ascensdo, mas com
expressivas limitacoes.

Russell (2014) afirma que nemtodos os pacientes sdoigualmente beneficiados
pela terapia enddcrina, quimioterapia ou terapias de alvo. Por conta disso, muito se
espera que esse melhor conhecimento das caracteristicas genéticas dos individuos
seja aplicado de forma mais ampla na prdtica clinica, para que novos alvos sejam
tracados de acordo com as mutagdes especificas que levaram ao surgimento e
crescimento de células fumorais, bem como as metdstases.

O desenvolvimento do conhecimento relativo a medicina personalizada e
de precisdo, bem como das tecnologias empregadas nesse campo tém mostrado
um imenso potencial de eficiéncia. Qu, X. et al. (2017), por exemplo, testou o uso
de nanomateriais na identificacdo e expedicdo de medicamentos em diminutos
aglomerados de células neopldasicas mamarias em ratos e encontrou resultados
promissores. O estudo desse tipo de intervencdo ainda é bem inovador e, portanto,
experimental, j& que a maioria das abordagens relacionadas ao material genético
e as alteracdes epigenéticas ainda sdo bem primdrias e dizem respeito ao
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rastreamento de biomarcadores e mapeamento genético em busca de alteracdes
na sequéncia de DNA. Estas Ultimas ja sdo mais comuns, mas por conta do alto custo
e da especificidade da indicacdo médica, ainda ndo fazem parte darotina clinica.
No entantfo, o desenvolvimento deste campo ja se mostra fundamental também na
reducdo de complicacdes causadas pelo fratamento do cdncer de mama. Um
estudo conduzido por MESQUITA (2010, apud GUSMAO, 2017, p.155) demonstrou
que as principais complicacdes apds a mastectomia — procedimento cirdrgico mais
utilizado no tfratamento de CM - sdo as dores em membros superiores € as limitacdes
e blogueios da amplitude de movimento arficular, perda de forca no cingulo do
membro superior, lesdes nervosas e problemas relacionados a cicatrizacdo.

A adocdo da medicina de precisdo personalizada nos servicos publicos de
saude depende do andamento de novos estudos ainda mais rigorosos e podem
demandarum grande investimento das esferas governamentais. No entanto, alongo
prazo, os beneficios desse novo viés - Melhora geral de saude, reducdo do nUmero
de internacdes, procedimento, recorréncia de patologias - superam o investimento
e podem, inclusive, reduzir custos relativos a tratamento de doencas que poderiam
ser prevenidas e a sobrecarga dos sistemas de saude (KAYE et al., 2012).

5 CONCLUSAO

Oestudodaciénciaepigendmicaestdemascensdo tanto pelaidentificacdo
de padrdes de fendtipo, quanto pela possibilidade de aliar os dados desses padroes
individuais a prevencdo, diagndstico e tfratamento de diversas patologias, incluindo
o cdncer de mama. A identificacdo de alteracdes em genes supressores de fumor
fem um enorme potencial para se tornar uma ferramenta valiosa na identificacdo
precoce e no tfratamento da doenca e essa abordagem personalizada, que utiliza
dados colhidos a partir de mapeamentos genéticos e andlise molecular, favorece
aspectos como seguranca e eficdcia. No entanto, esses trabalhos ainda sdo
preliminares e a andlise genética ainda ndo é tdo acessivel.

Portanto, novos estudos sGio necessdrios para que haja plena adocdo desses
par&metros, tanto pela necessidade de conhecer melhor o poder de influéncia das
alteracdes epigenéticas, quanto para interpretar essas informacdes sob a ética da
medicina de precisdo.
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