UTILIZA(;AO DOS MARCADORES MOLECULARES
BRCA1 E BRCA2 NO PROGNOSTICO DE CANCER
DE MAMA HEREDITARIO

RESUMO

O cancer de mama ¢ uma das neoplasias que apresentam crescente ocorréncia em todo o mun-
do. Descobrir se o paciente é portador ou ndo da mutagio BRCA1 e BRCA2 estd se tornan-
do uma pratica mais comum entre as mulheres. Ao saber o resultado, a paciente fica ciente de
suas probabilidades futuras de desenvolver um céncer de mama. Esses genes, considerados su-
pressores tumorais, codificam proteinas nucleares que estdo relacionadas com vérias fung¢des
no ciclo celular, e a sua inativa¢ao pode conduzir a instabilidade gendmica, defeitos no repa-
ro da dupla fita do DNA e, consequentemente, favorecer mutagdes adicionais em outros genes
que estao envolvidos com o processo de multiplicagdo e diferenciagéo celular. O presente artigo
faz uma revisdo sobre os genes de suscetibilidade do cAncer de mama BRCA-1 e BRCA-2, com
vistas ao entendimento da predisposi¢ao genética dessa patologia, descrevendo, a partir da li-
teratura cientifica disponivel, a importancia dos marcadores moleculares BRCA1 e BRCA2 no
progndstico do cAncer de mama. Desta forma, essa revisdo sistemdtica buscou na literatura di-
versos estudos referentes ao cAncer de mama de origem genética, suas caracteristicas e intera-
¢do com os marcadores moleculares BRCA1 e BRCA2, a partir das plataformas de busca Pub-
Med, SciELO e Portal de Periédicos CAPES. No levantamento bibliografico, foram empregados
os seguintes descritores: cancer de mama, BRCA1, BRCA2, aconselhamento genético e mastec-
tomia, sendo considerados artigos publicados nos idiomas portugués e inglés, limitados ao in-
tervalo decorrido de 2010 a 2016. Foram encontrados 905 estudos nas bases de dados consul-
tadas, sendo selecionados 52 artigos que mais se aproximaram do objetivo da revisao. Foi iden-
tificada a importancia da pesquisa dos genes BRCA 1 e 2 em pacientes que possuem casos de
cancer de mama na familia. A hereditariedade mostrou-se o fator principal neste tipo de can-
cer, e a descoberta de novas mutagdes pode proporcionar um diagnostico mais precoce, redu-
zindo a progressdo da doenca e aumentando, consequentemente, a expectativa de vida das mu-
lheres acometidas.
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1Introducao

O cancer de mama hereditario é uma doenca au-
tossomica dominante, caracterizada principalmen-
te por mutagoes germinativas nos genes BRCA1 e
BRCA2 (Breast Cancer 1 e Breast Cancer 2), que
proporcionam um alto risco (85%) para o desenvol-
vimento do cincer de mama. As alteragbes nestes
genes podem ser transmitidas aos descendentes a
partir dos seus genitores paterno e/ou materno (FI-
GUEREDO, 2014).

O cancer de mama é uma patologia complexa, que
possui alta heterogeneidade clinica, morfoldgica e
bioldgica. Tumores mamarios podem apresentar
diferentes prognosticos e diferentes respostas tera-
péuticas (CIRQUEIRA et al, 2011). O cincer ma-
mario ¢ uma patologia crdnica, caracterizada pelo
crescimento celular desordenado e progressivo, ge-
rando lesées no DNA das células. Algumas dessas
lesdes néo sdo reparadas ou sdo reparadas de forma
incorreta, resultando nas mutagdes. O processo de
neoplasia ocorre quando estas mutagdes alteram a
fungdo do gene que regula direta ou indiretamente
a proliferacdo ou a sobrevida das células (INUMA-
RU et al, 2011).

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (IN-
CA), o tipo de cancer mais comum entre as mu-
lheres no mundo e no Brasil é o cAncer de mama,
seguido do cancer de pele ndo melanoma (INCA,
2016). A cada ano, um milhdo de novos casos de
cincer de mama sido detectados no mundo, tendo
seu quadro agravado pelo fato de o diagndstico ain-
da ser estabelecido tardiamente (OLIVEIRA et al,
2011; OMOBINI et al, 2011).

Nas tltimas décadas, houve um aumento significa-
tivo na incidéncia do cAncer mamario. O INCA fez
uma estimativa de 57.960 novos casos de cancer de
mama para o ano de 2016 no Brasil, sendo a maior
causa de obitos na populagdo feminina, principal-
mente na faixa etria entre 40 e 69 anos. Soma-se
as crescentes taxas de incidéncia de mortalidade, a
constatagdo de que, no Brasil, o diagnéstico da doen-
¢a ocorre quando a mesma ja se encontra em esta-
gio avangado de progressio (BARRETO et al, 2012).

O tipo de neoplasia maligna de mama feminina
mais comum ¢é o carcinoma ductal, que acomete as
células dos ductos mamadrios, podendo apresentar-
se na forma in situ, quando néo passa das primei-
ras camadas de tecido destes ductos; ou invasor,
quando invade o tecido circunjacente. Destacam-
se também dentre os tipos de cincer de mama, o
carcinoma lobular, muito frequente e que acome-
te as duas mamas; e o tipo inflamatdrio, mais raro,
porém bastante agressivo, comprometendo toda a
mama, deixando-a vermelha, edemaciada e quente
(CORREA et al, 2010).

Os fatores de risco para a neoplasia de mama com-
preendem fatores ambientais, constituidos pelos
agentes fisicos, quimicos e bioldgicos, capazes de
causar danos ao genoma; e fatores de predisposicdo
hereditaria ou dependente da constituicdo hormo-
nal, que podem estar também associados a variagdes
individuais na suscetibilidade a esse tipo de patolo-
gia (BATISTON et al, 2011; VIANA; MONTANHA,
2010). Estudos apontam que todos os cinceres de
mama tém origem genética. Acredita-se que 90-
95% sejam esporadicos (ndo familiares), decorren-
tes de mutagdes somaticas que se verificam durante
avida, e que 5a 10% sejam hereditarios (familiares),
devido a uma heranca de uma mutagao germinativa
ao nascimento, que confere suscetibilidade ao can-
cer de mama. Esse tipo pode ser explicado por al-
teragdes nos genes BRCA1, BRCA2, TP53 e PTEN
(SOUZA et al, 2012).

Mulheres com mutagdes nos genes BRCA1 e BR-
CA2, tém um risco cumulativo (55-85%) ao longo
da vida de desenvolver uma neoplasia mamdria in-
vasiva, principalmente a partir dos 70 anos. O risco
de desenvolver a doenga, contudo, se inicia a partir
dos 25 anos de idade (PIERCEL et al, 2010).

Mutagoes nos genes BRCA1 e BRCA2 conferem
um alto risco de desenvolvimento de cincer ma-
mario, porém nio ocasionam diretamente seu sur-
gimento. Assim, pacientes e familiares com a pre-
senca desses genes alterados estido cada dia mais
preocupados com o surgimento da patologia, o que
os leva a buscar alternativas para conhecer e mi-
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nimizar o risco. As preveng¢des primarias ocorrem
antes da instalacao da doenga, geralmente relacio-
nadas ao estilo de vida da paciente. As prevencoes
secunddrias ocorrem com o inicio da instala¢ao da
doenca, ainda assintomatica, podendo ser desco-
berta a partir de exames profilaticos. A prevenc¢io
terciaria se inicia quando ja existe doenga instalada
(MONTEIRO et al, 2011).

O aconselhamento genético tem como objetivo for-
necer informacdes detalhadas sobre determinada
condigao que pode ser ou é genética, com o intuito
de prevenir ou detectar doengas de cardter genéti-
co, de maneira precoce. Para identificar essas mu-
tagdes germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2,
sdo necessarios testes genéticos. No Brasil, esse ser-
vi¢o ainda é muito escasso e sua acessibilidade es-
td limitada a populagdo das regides Sul e Sudeste.
Existem diversos métodos para identificagdo des-
sas mutagdes, e 0 método utilizado depende dos
recursos do laboratdrio, assim como da existéncia
da mutagdo conhecida na familia, e do grupo ét-
nico ao qual pertence a paciente (LAJUS, 2010).

Grandes sdo os esfor¢os para a melhoria no con-
trole do cancer de mama, tanto no ambito preven-
tivo e diagnéstico, como no terapéutico e cirdrgi-
co. Apesar de grandes avangos terem sido reali-
zados nos ultimos anos, a luta contra o cancer de
mama permanece, havendo ainda a necessidade
de maior conhecimento sobre sua etiologia e seus
fatores de risco. Dentre os estudos para detecgdo
preventiva do cancer de mama destacam-se os mé-
todos que utilizam anélises de expressido de deter-
minados genes envolvidos nos processos carcino-
génicos. Estudos tém demonstrado que alteragoes
nos genes BRCA1 e BRCA2 estdo intimamente re-
lacionadas com a progressao tumoral. Nesse con-
texto, a utilizacdo de marcadores genéticos merece
aten¢do como possiveis ferramentas para diagnds-
tico, prognostico, e como detectores de fatores de
risco para o cancer de mama, por fornecerem in-
formagdes que podem ajudar no progndstico pre-
ventivo, e na melhoria da qualidade de vida de mu-
lheres, contribuindo para o entendimento do cara-

ter multifatorial da doenca e na redugéo dos custos
publicos decorrentes do tratamento.

2 Metodologia

Realizou-se uma revisdo de literatura no periodo
de margo a outubro de 2016, cujos critérios de in-
clusdo foram artigos que abordam os aspectos de
predisposicdo genética ao cancer de mama publi-
cados nos ultimos seis anos (2010 a 2016). A bus-
ca ocorreu em periodicos nacionais e internacio-
nais disponibilizados nas bases de dados: PubMed,
SciELO e Portal de Periédicos da CAPES. No le-
vantamento bibliografico, foram empregados os
seguintes descritores: Cancer de mama, BRCAL,
BRCA2, Aconselhamento genético e mastecto-
mia, sendo considerados artigos publicados nos
idiomas portugués e inglés. Como critérios de ex-
clusio, nao foram levados em conta trabalhos an-
teriores ao ano de 2010, que nédo estivessem nos
idiomas mencionados e que ndo abordassem o
conteudo especifico. Foram encontrados 905 estu-
dos nas bases de dados consultadas, sendo selecio-
nados 52 artigos que mais se aproximaram do ob-
jetivo da revisao.

3 Resultado e discussao

3.1 Cancer de mama e suscetibilidade
genética

Cancer é a nomenclatura dada a um conjunto de
mais de 100 doengas que tém em comum o cresci-
mento desordenado de células que invadem teci-
dos e 6rgdos, podendo espalhar-se para outras re-
gides do corpo. Dividindo-se rapidamente, estas
células tendem a ser muito agressivas e incontrola-
veis, determinando a formagdo de tumores ou neo-
plasias malignas. O cancer de mama é relativamen-
te raro antes dos 35 anos, entretanto acima dessa
idade sua incidéncia é progressiva, especialmen-
te ap6s os 50 anos (ANDRADE, 2014). No Brasil,
no ano de 2013, o numero de mortes causadas pelo
cancer de mama foi de 14.388, sendo 181 homens
e 14.206 mulheres (INCA, 2016).
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O cancer ¢ uma patologia genética causada pelo
acumulo progressivo de mutagdes somaticas em ge-
nes que codificam proteinas envolvidas na regula-
¢do da proliferacdo celular. Essas mutag¢des confe-
rem o crescimento as células alteradas, resultando
no acumulo progressivo de modificacoes do DNA,
o0 que possibilita o surgimento de neoplasias ma-
lignas, favorecendo o crescimento das células alte-
radas, e conduzindo-as a formagdo de tumores e,
posteriormente, em alguns casos, metastase (SOU-
ZA et al, 2012; ARAUJO, 2012; PIRANDA et al,
2013). O processo de carcinogénese ocorre de for-
ma lenta, em que uma célula cancerosa pode le-
var anos para proliferar e dar origem a um tumor
(VIANA; MONTANHA, 2010).

A Epigenética relaciona-se aos eventos fisiologi-
cos fundamentais para o crescimento e desenvolvi-
mento de células normais. Esses eventos ocorrem
no nucleo e citoplasma, tendo como alvo a croma-
tina, que, sem alterar a sequéncia do DNA, regula
a transcri¢ao génica. A informagéo epigenética ndo
é codificada pela sequéncia do DNA, mas sim por
modificagdes reversiveis do mesmo e/ou das his-
tonas, as quais podem ser transmitidas de células
maes para filhas. Durante a tumorigénese, ocorre
uma perda progressiva de metilagdo do DNA glo-
bal, enquanto que na regido promotora acontece a
hipermetilacio do DNA, o que pode acarretar na
instabilidade genomica, cujo mecanismo ainda
nao ¢ totalmente esclarecido (RAMALHO, 2012;
SANTORIL FRASSON, 2015). Admite-se que mui-
tos genes estdo envolvidos nessas vias de controle e
reparo do DNA, dentre os quais destacam-se o BR-
CA1l e 0o BRCA2, ja bem estabelecidos como com-
ponentes importantes na origem genética e na pro-
gressdo tumoral das neoplasias mamarias (FIGUE-
REDO, 2014).

Sob o ponto de vista genético, existem, ao menos,
trés subgrupos de cancer de mama invasivo (CMI),
com relevancia progndstica e terapéutica. O CMI
do tipo Luminal, caracterizado por uma alta ex-
pressao de receptores estrogénicos (RE); o CMI
HER-2 positivo, que apresenta o genétipo RE ne-

gativo e se associa com a superexpressio de genes
relacionados a uma maior agressividade bioldgica;
e 0 CMI basal like, que possui um fenétipo triplo
negativo, pois apresenta negatividade para os RE,
receptores de progesterona (RP) e receptores HER-
2 (CESAR et al, 2012; OLIVEIRA, 2013).

As alteragdes genéticas e os mecanismos epigené-
ticos, em uma unica célula da unidade ducto-tu-
bular da mama, podem originar o cdncer de ma-
ma. Uma célula-tronco embriondria ou somatica
da origem a uma célula alterada, que vai se desen-
volver e se proliferar de acordo com as caracteristi-
cas fenotipicas que adquirem a partir de danos ao
DNA causados por exposigoes, instabilidade geno-
mica e pela perda da integridade dos mecanismos
de reparo do DNA (HARTWING et al, 2014).

A célula alterada evolui para um dos dois tipos de
células neoplasicas mamarias: as epiteliais luminais,
que vao expressar receptores hormonais ou estro-
génicos; e as células basais mioepiteliais, que for-
mam tumores basaloides sem expressido de re-
ceptores hormonais. Assim, de acordo com a ex-
pressdo de receptores de estrogénio (RE), recepto-
res de progesterona (RP) e expressdo de proteinas
(HER-2), sdo classificados os tipos moleculares de
cancer de mama. Mulheres que expressam muta-
¢oes nos genes BRCA1 apresentam expressao ne-
gativa de receptores de estrogénio, progesterona e
proteinas, sendo esse tipo chamado de triplo ne-
gativo. Os perfis de fenétipo para o triplo negativo
correspondem a uma neoplasia de pior prognosti-
co, com major probabilidade de resultar em metas-
tase. Entretanto, mulheres com mutagdes conjun-
tas de BRCA1 e BRCA2 desenvolvem o carcinoma
ductal invasivo ou infiltrado, que apresenta carac-
teristicas semelhantes ao cancer esporadico (SAN-
TORI; FRASSON, 2015).

3.2 Genes BRCA 1 e BRCA 2

O BRCAL foi o primeiro gene de predisposigdo ao
cancer de mama, mapeado em 1994, e identificado
no brago longo do cromossomo 17, regido 12.21.
No ano seguinte, 0 BRCA2 foi mapeado no brago
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curto do cromossomo 13, regido 12.13. Estes ge-
nes atuam como supressores tumorais, reprimindo
indiretamente o ciclo celular e, consequentemen-
te, o crescimento neopldsico. As proteinas codifi-
cadas pelos dois genes de susceptibilidade de ma-
ma BRCA1 e BRCA2 atuam objetivando a prote-
¢do do genoma celular. Estas proteinas trabalham
em diferentes fases da resposta aos danos no DNA,
e na reparacdo do mesmo. O BRCA1 atua na ati-
vagdo do ponto de checagem e reparagido do DNA,
enquanto que o0 BRCA2 é um mediador do princi-
pal mecanismo de recombina¢iao homdloga (ROY
et al, 2012; SILVA, 2013; SILVEIRA et al, 2016).

Durante a embriogénese, a homozigose para mu-
tagdes patogénicas no gene BRCA1 ¢ sempre letal,
enquanto que no BRCA2, as mutagdes em ambos
os alelos podem estar na origem da anemia de Fan-
coni ou ser causa de morte embrionaria precoce. As
proteinas BRCA desempenham importantes fun-
¢Oes em diferentes processos celulares, incluindo a
ativagdo e a regulagdo transcricional, o reparo nas
lesdes no DNA, além do controle do ciclo celular,
proliferacdo e diferenciagdo celular. A recombina-
¢d0 homologa e reparo do DNA sio sugeridos por
uma forte intera¢ao bioquimica dos genes BRCA1
e BRCA2 com proteinas envolvidas nesse processo.
Multiplas modificagdes ocorrem na proteina BR-
CALl em resposta ao dano no DNA, incluindo um
padrio de fosforilacdo distinto daquele que ocor-
re durante a transi¢do G1-S do ciclo celular. Além
disso, a expressio de mRNA para BRCA1 e para os
receptores de estrogénio esta estritamente ligada, o
que sugere uma relagdo funcional entre estes genes
(DE PAULA et al, 2012).

A atuagao do gene BRCA1 ocorre pela sua ligagdo a
proteina RB, em sua forma hipofosforilada, entre as
fases G1/S, paralisando o ciclo celular. Essa protei-
na é um substrato para os complexos CDKs, ligan-
do-se ao fator E2F, o0 que ndo permite a entrada da
célula na fase S, quando é detectada alguma altera-
¢do. Esse gene também pode interagir com a pro-
teina p53, responsavel pelo controle do checkpoint
G1/S, sendo que a sua auséncia pode resultar em

alteracdes no checkpoint, e consequentes danos no
DNA na préxima fase do ciclo celular (RIBEIRO,
etal, 2015).

O papel de reparo do DNA cromossémico com
quebra da dupla fita ocorre durante as fases S e G2
do ciclo celular, quando a cromatide irma intacta
pode servir como molde para reparo. Isto é cru-
cial para a manutencéo da fidelidade de replicagio,
pois é nesta fase que a célula tem maior quantidade
de proteinas BRCA1. A BRCA?2 é fundamental pa-
ra a recombinacdo homologa quando interage com
a proteina RAD51. Células deficientes de RAD51
exibem fendtipo similar as células deficientes de
BRCA2, o que fornece evidéncia genética de que
interacdes entre BRCA2 e RAD51 sdo fundamen-
tais para a manutengao da divisdo celular e da es-
trutura dos cromossomos (HAMEL et al, 2010;
GAUBEUR et al, 2015).

Estudos demonstram que mutagdes na linhagem
germinativa dos genes BRCA2 em células tumorais
influenciam na sobrevivéncia, na susceptibilidade e
no desenvolvimento inicial do tumor. A instabilida-
de genética originada pela perda da fun¢ao do BR-
CA2 também pode desencadear mutagdes em ge-
nes de checkpoint do ciclo celular, assim como a per-
da das fun¢des do gene BRCA2, podendo levar ao
descontrole dos checkpoints e, consequentemente, a
uma proliferagao descontrolada e crescimento inva-
sivo, caracteristicos de neoplasias (ROY, 2011).

Considerando que o cancer de mama hereditario é
uma condi¢do autossémica dominante, a paciente
afetada pode ser portadora de um alelo normal, po-
rém, na maioria dos casos, esse alelo é perdido, resul-
tando na perda total da funcido. A mutagio é trans-
mitida verticalmente, a enfermidade se apresenta em
cada geragdo, e o portador da mutagio tem 50% de
risco de transmitir a mutagido para seus descenden-
tes. Entretanto, o fato de possuir mutacio no BRCA1
ou BRCA2 nio significa que a portadora desenvolve-
ra o cAncer de mama, mas sim que a mesma possui
um alto risco (85%) de probabilidade de desenvolver
cancer de mama ao longo da vida. Aproximadamen-
te 30% dos cinceres hereditarios de mama e de ova-
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rio se devem as mutagdes nesses genes (CESAR et al,
2012; GOMES; ALMEIDA, 2014).

Alteragdes no gene BRCALI sdo raras na popula-
¢do em geral, e mutagdes germinativas no mesmo
estdo associadas ao risco de desenvolvimento de
tumores positivos de mama que néo expressam os
receptores hormonais, estrégeno e progesterona.
Entretanto, altera¢des no gene BRCA2, promovem
uma associac¢io relativa ao risco de desenvolvimen-
to de tumores positivos para receptores hormonais
(CLARK et al, 2011; SCHINEIDER et al, 2011).

Mais de 2000 tipos diferentes de mutagdes foram
relatados aos genes BRCA 1 e 2, incluindo delegées
e muitas substitui¢des de um unico nucleotideo em
regides codificadoras e ndo codificadoras destes ge--
nes. Os tipos mais comuns de- mutagdes patogéni-
cas sdo atribuidos a pequenas inser¢des, delecoes,
variagdes missense e mutagdes nos sitios de spli-
cing, que podem resultar na produgio de proteinas
nao funcionais (FAZILATY; HEDHPOUR, 2014).

Algumas mutagdes sdo mais prevalentes em indi-
viduos de grupos étnicos especificos ou geografi-
cos devido a presenca de mutagdes fundadoras nes-
tas populacdes. As maiores taxas de prevaléncia
de alteracoes em BRCA1 e BRCA2 foram descri-
tas em Judeus Ashkenazi, com cerca de 2%. Estas
mutagdes incluem insec¢des (5382insC), e delegbes
(185delAG) no BRCAL1 e (6174delT) no BRCA2,
com taxas de prevaléncia de 0,13%, 1,09% e 1,52%
respectivamente, e prevaléncia global de 12,25%.
Outras mutagdes ja foram descritas em varias po-
pulacdes. Na Islandia, uma mutagao fundadora BR-
CA2 comum (999del5), ocorre em 0,6% da popula-
¢do geral, entre os pacientes com cancer de mama,
sendo a prevaléncia de mutacdes BRCA1 e BRCA2
varidvel de acordo com a etnia, idade e histdria fa-
miliar dos pacientes. Com 23%, as Bahamas ¢ o pais
com maior frequéncia conhecida de mutag¢oes fun-
dadoras encontradas no BRCA1 dentre os casos de
cancer de mama (DUNENBERG et al 2011).

O impacto biolégico de diversas mutagdes nos ge-
nes BRCA1 e BRCA2, pode ser facilmente inferido
pela natureza das mesmas, como as mutagdes do

tipo frameshift, capazes de originarem alteracoes
na matriz de leitura do DNA, e a criacdo de um
cddon de terminagdo prematuro. Da mesma for-
ma, as mutagdes do tipo nonsense, que resultam da
substituicdo de um nucleotideo com consequente
troca do aminoacido gerando um c6don de para-
da, sdo capazes de originar transcritos instaveis ou
resultar na perda de dominios funcionais impor-
tantes da proteina, sendo interpretadas como mu-
tagdes patogénicas, haja vista a perda da fungédo
proteica (FELICIO, 2015).

3.3 Sindrome do cancer hereditario e o
aconselhamento genético

A sindrome do cancer de mama genético esta as-
sociada as mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2.
Atualmente, é possivel realizar testes genéticos pa-
ra detectar essas mutacdes em pacientes com in-
dicagio (ZUBBHEM; GARICOCHEA, 2011). A
prevaléncia de cAncer de mama para portadores de
mutagdes nos genes BRCA1 e 2 é, respectivamen-
te, 0,11 e 0,12% na populagdo geral, e entre 12,8 a
16% em familias que possuem trés ou mais casos
de cancer de mama, sendo assim consideradas fa-
milias de alto risco (SILVA, 2013).

A detecgdo de tumores hereditarios é importan-
te devido a possibilidade de recorréncia na fami-
lia, disponibilidade de estratégias especificas de
acompanhamento e prevengao e, em alguns casos,
aabordagens terapéuticas eficientes. O maior desa-
fio é a detecgdo do cancer hereditério, haja vista ne-
cessitar de atencéo diferenciada em relagdo aqueles
chamados esporadicos. Algumas informagdes po-
dem sugerir que o paciente com histdria pessoal de
cincer possa ter uma sindrome de predisposi¢do
hereditdria ao cancer. Especificamente para a ma-
ma, a idade do aparecimento do primeiro tumor
deve ser considerada relevante se ocorrer antes dos
50 anos. A investigagdo imuno-histoquimica po-
de revelar a auséncia de receptores de estrégenos,
progesterona e HER-2, sendo uma indicagao para
pesquisa de mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2
em qualquer idade (FERRAZ; CURY, 2014).
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De acordo com o alto grau de mortalidade causa-
do pelo cancer de mama, e os diversos novos casos
desta patologia que surgem anualmente, o acon-
selhamento genético deve ser oferecido a todos os
pacientes cujos tumores apresentem caracteristicas
hereditarias (MOREIRA et al, 2012). O aconselha-
mento genético (AG) visa avaliar, prevenir e diag-
nosticar previamente neoplasias. Assim, o sequen-
ciamento dos genes das sindromes suspeitas deve
sempre ser acompanhado do aconselhamento pré
e pos-teste (FERRAZ; CURY, 2014).

No Brasil, o0 AG ¢ iniciou-se em Universidades e
centros de pesquisa, sendo atualmente realizado
por diversas especialidades da area da satude. Se-
gundo a National Socieity of Genetic Counselors
dos Estados Unidos, o AG é um processo que vi-
sa auxiliar as pessoas a compreender e se adaptar
as implicagdes médicas, psicoldgicas e familiares
decorrentes da contribuigdo genética para uma de-
terminada afeccdo (FETT-CONTE et al, 2013). Os
programas de triagem genética tém como objeti-
vo detectar e prevenir doengas genéticas e anoma-
lias populacionais. O AG, tem como finalidade ga-
rantir a autonomia das pessoas que recebem infor-
magao sobre os riscos de ocorréncia ou recorrén-
cia familiar de anomalias genéticas. A entrevista e
a avaliagdo de uma pessoa para uma condi¢io ge-
nética requerem uma anamnese detalhada, exames
tisicos minuciosos e analise do histérico familiar
(BERTOLLO, et al, 2013).

O AG oncoldgico, visa a avaliacdo dos riscos, pre-
vengdo e diagnostico precoce de neoplasias. No
primeiro momento da consulta, um heredograma
¢ elaborado, traduzindo de modo grafico o padrao
de distribuicio familiar de determinada neoplasia.
Neste grafico, detalha-se a etnia da familia, tipos
de tumor, localiza¢do dos tumores, e idade dos pa-
cientes no momento do diagndstico. Diante des-
ses dados, sdo realizadas as avaliagdes e indicados
os testes genéticos necessarios. E um processo que
se fundamenta na néo diretividade e na ndo ten-
denciosidade, buscando melhorar o conhecimen-
to e a compreensdo a respeito das bases genéticas

das neoplasias, estimar riscos subjetivos e objeti-
vos, risco pessoal ou familiar de desenvolver es-
sas patologias, além de abordar as possiveis conse-
quéncias da realizagdo dos testes genéticos (SILVA
etal, 2013; LAWALL et al,2012).

Atualmente, o aumento de opgdes e tecnologias em-
pregadas no diagnostico e no tratamento do cancer
de mama vem prolongando a sobrevida das mulhe-
res acometidas (SANTOS; VIEIRA, 2011). Dentre
os métodos mais utilizados no rastreamento do can-
cer de mama, destacam-se o autoexame de mama
(AEM), o exame clinico das mamas (ECM) e o exa-
me mamografico ou mamografia (MMG). O AEM
¢ um exame simples, realizado pela prépria paciente
por meio da palpagao da mama. O ECM das mamas
é aquele realizado anualmente por um profissional
capacitado, enquanto que o MMG ¢ a imagem da
mama obtida através dos raios-X em baixas doses,
sendo capaz de detectar pequenas alteragdes no teci-
do mamario (WEBER et al, 2013; MELO et al, 2013).

Ao longo dos ultimos 20 anos, diversos testes gené-
ticos foram desenvolvidos para a confirmagdo mo-
lecular das sindromes de cancer hereditario. Den-
tre esses, os testes genéticos baseados no DNA uti-
lizam, principalmente, o sequenciamento das re-
gides codificadoras (éxons) e das regides de emen-
da (sitios de splincig) dos genes, através das técni-
cas de MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification), FISH (Fluorescent In Situ Hybridi-
zation) e Southern-blot. O sequenciamento genéti-
co detecta inser¢des e delecdes de pequenos tama-
nhos, além de mutag¢des pontuais (troca de nucleo-
tideos). J& o MLPA é capaz de identificar inser¢des
ou delegoes de grande tamanho, frequentemen-
te envolvendo éxons inteiros, os quais ndo sio de-
tectados pelo sequenciamento convencional. Esses
dois testes descritos, sdo as técnicas mais utilizadas
para detectar mutagdes nos genes (ROSA et al, 2012;
MICHELLI et al, 2013).

As técnicas de biologia molecular sdo capazes de de-
tectar essas mutagdes precocemente em individuos
pertencentes as familias com casos de segregacdo
dos alelos mutados, podendo auxiliar na orienta¢éo
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dos portadores quanto aos riscos. A realizacdo dos
testes moleculares é importante para familias com
conhecidas mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2,
objetivando separar mulheres que sdo portadoras,
daquelas que ndo sao. As mulheres com testes ne-
gativos tém os mesmos riscos das mulheres sem his-
torico familiar. Ja para familias que ndo tém conhe-
cimento de tais mutagdes, esses testes buscam iden-
tifica-las. Fatores progndsticos sdo pardmetros que
devem ser mensurados durante o diagndstico, ser-
vindo como preditores da sobrevida da paciente
(DE PAULA et al, 2012).

Seis fatores prognosticos principais foram estabe-
lecidos pelo Instituto Nacional de Satide dos Esta-
dos Unidos para a detecgdo do cancer de mama:
o acometimento de linfonodos axilares, o subtipo
histolégico, o tamanho do tumor, o grau nuclear
ou histoldgico, a presenga ou auséncia de recep-
tores hormonais, e o indice proliferativo. Grande
parte dos materiais recebidos nos laboratérios de
anatomia patoldgica pode ser avaliada através da
coloracéo de rotina (hematoxilina-eosina), ou da
imuno-histoquimica para a visualizagdo das rea-
¢des antigeno anticorpo especifico (ZANETTI et
al, 2011; GOBBI, 2012).

A mastectomia é a principal forma de tratamen-
to para o cancer de mama ja instaurado, poden-
do ser do tipo conservadora ou nao. Normalmen-
te, este é encarado como um momento traumatico
para as mulheres, pois tal procedimento é conside-
rado como uma mutilagdo, podendo afetar consi-
deravelmente o estado psicologico da paciente. Em
pacientes portadores da mutagdao no gene BRCA1
e BRCA2, a mastectomia profilatica bilateral reduz
de 85 a 100% os riscos de se desenvolver a doenca

(MAIA et al, 2016; BANDEIRA et al, 2011). Além
da cirurgia, o tratamento inclui ainda radioterapia,
quimioterapia e uso de bloqueadores hormonais.
O acompanhamento por uma equipe multidisci-
plinar, contando com fisioterapeutas e psicdlogos
,é também considerado uma etapa importante no
tratamento do cancer de mama (VALERIO, 2012).

4 Conclusao

O cancer de mama constitui-se num problema de
satde publica, por ser a neoplasia de maior incidén-
cia na populagdo feminina. Os riscos individuais,
decorrentes da presenca de antecedentes em fami-
liares portadores sdo tdo marcadamente estabeleci-
dos, que sua investigacdo vem ganhando importan-
cia crescente na pesquisa deste tipo de neoplasia.

A hereditariedade tem papel fundamental no de-
senvolvimento do cancer de mama, haja vista que,
uma vez descobertos os genes responsaveis, ¢ pos-
sivel tracar condutas terapéuticas mais apropriadas
para cada paciente. O controle do cincer de mama
deve ser precoce, mas néo se deve focar apenas nos
fatores de risco, mas também nos fatores de prote-
¢do, pois a presenga de mutagdes nos genes BRCA1
e BRCA2 é um fator que ndo pode ser alterado com
o tratamento.

Assim, sdo de extrema importancia os programas
de acompanhamento para a populagdo feminina,
em especial aqueles direcionados a mulheres por-
tadoras das mutagoes nos genes BRCA1 e BRCA2,
utilizando como estratégia os exames preventivos,
com vistas a detec¢do precoce dessa patologia, tor-
nando o tratamento mais eficaz, e diminuindo os
indices de mortalidade de mulheres a cada ano.

USE OF BRCA1 AND BRCA2 MOLECULAR MARKERS IN HEREDITARY BREAST CANCER PROG-

NOSIS

ABSTRACT

Breast cancer is a neoplasm that has exhibited increased incidence in the world. The discovery that

the patient has or not the BRCA1 and BRCA2 mutation is becoming common practice among

women. By knowing the result, the patient is aware of its future likelihood of developing breast
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cancer. These genes are considered tumor suppressor genes, they encode nuclear proteins whi-
ch are related to various functions in the cell cycle, and its inactivation may lead to genomic ins-
tability, defects in the repair of double stranded DNA and thus promote additional mutations in
other genes which are involved in the proliferation and cell differentiation. This article is a review
of the BRCA-1 and BRCA-2 breast cancer susceptibility genes and aims to understand the gene-
tic predisposition of this condition, describing in the available scientific literature, the importance
of BRCA1 and BRCA2 molecular markers in the prognosis of breast cancer. Therefore, this syste-
matic review sought in the literature several studies related to genetic breast cancer, their charac-
teristics and interaction with the molecular markers BRCA1 and BRCA2, in the search platforms
PubMed, SciELO and CAPES Portal. In the literature review were employed the following key-
words: breast cancer, BRCA1, BRCA2, genetic counseling, and mastectomy. It was considered ar-
ticles published in Portuguese and English, limited to the interval elapsed from 2010 to 2016. We
found 905 studies in the databases consulted, and selected 52 papers closest to the aim of revision.
The importance of research of BRCA 1 and 2 genes in patients who have cases of breast cancer in
the family has been identified. Heredity proved to be the main factor in this type of cancer, and
the discovery of new mutations can provide an early diagnosis, reducing disease progression and

increasing, therefore, the life expectancy of affected women.

Keywords: Breast cancer. Genes. Genetic counseling. Mutations.

Referéncias

ANDRADE, S. A. E Cancer de mama: um problema de
saude publica. Revista UNILUS, v.11, n.23, p. 2318-2083,
2014.

ARAUJO, T. G. Implicag¢des clinicas de um anticorpo re-
combinante (FAB) construido e selecionado por Phage
Display e avaliacao do papel das citoqueratinas no can-
cer de mama. 2012. 114f. [Tese] - Universidade Federal de
Uberl4ndia, Uberldndia-MG, 2012.

BANDEIRA, D. et. al. Repercussdes da mastectomia nas
esferas pessoal, social e familiar para mulheres mastecto-
mizadas: uma revisido. Revista Contexto e Saude. v.10,
n.20, p.473-482, 2011.

BARRETO, A. S. B; MENDES, M. E M.; THULER,L. C.
S. Avaliagdo de uma estratégia para ampliar a adesdo ao
rastreamento do cancer de mama no Nordeste Brasilei-
ro. Rev. Bras. Ginecol. Obstet., v.34, n.2, p. 86-91, 2012.

BATISTON, A.Pet. al. Conhecimento e pratica sobre os
fatores de risco para o cincer de mama entre mulheres
de 40 a 69 anos. Rev. Bras. Saude Matern. Infant., v.2,
n. 11, p. 163-171, 2011.

BERTOLLO, E.M.G. et. al. O processo do aconselhamen-
to genético. Arq. Ciénc Saude., v.20, n. 1,p. 30-36, 2013.

CESAR, P. G. C. et. al. Utilizagdo da plataforma génica
no progndstico do cancer de mama. Arquivos Brasilei-
ros de Ciéncia da Saude, v.37, n.3, p.154-161, 2012.

CIRQUEIRA, M. B. et. al. Subtipos moleculares de Cén-
cer de mama. FEMINA, v. 39, n.10, p. 490-503, 2011.

CLARK, A. S;; DOMCHEK, S.M. Clinical management of
hereditary breast cancer syndromes. ] Mammary Gland
Biol and Neoplasia, v.16, n.1, p.17-25, 2011.

CORREA, PB. et al. Cancer de mama triplo negativo e
sua associagdo com ancestralidade africana. Revista de
Ciéncias Médicas e Bioldgicas, v. 9, n.1, p.3-7, 2010.

DE PAULA, L.B. et. al. Os genes BRCAI e BRCA2 e
suas relacdes genéticas na predisposi¢do aos carcinomas
mamarios hereditérios e esporadicos. Estudos, v.339, n.2,
p-199-208, 2012.

DUNENBERG,T. et. al. A righ prevalence of BRCA1 mu-
tations among breast cancer patients from the Bahamas.
Breast Cancer Research and Treatment, v.125, n.2, p.
591-596, 2011.

FAZILATY,H.; HEDHPOUR, P. Genetics of breast cancer
bone mestastasis: a sequential multistep pattern. Clinical
& Experimental Mestastasis, v.31, n.5, p. 595-612, 2014.

Rev. Eletron. Atualiza Saude | Salvador,v.8,n.8, p.06-16,jul./dez. 2018 14



LOPES, L.S.; BRAGA, J.R.M. | Utilizacdo dos marcadores moleculares BRCA1 e BRCA2 no prognoéstico de cancer de mama hereditario

FERRAZ,V.E.E; CURY,N.M. Como o ginecologista pode
orientar mulheres com antecedentes familiares de cin-
cer? Rev Bras Ginecol Obstet., v.30, n.8, p.335-339, 2014.

FETT-CONTE, A.C. et. al. Aconselhamento genético: de-
finindo alguns problemas e solugdes. Arq Ciénc Saude,
v.20, n.1,p. 10-16, 2013.

FELICIO, P. S. Caracteriza¢do genética e epigenética
do gene BRCA1 em mulheres brasileiras em risco pa-
ra o cancer de mama hereditario. 2015. 127 f. [Disser-
tagdo]. Fundagio PIU XII - Hospital de Céncer de Bar-
retos, Barretos, 2015.

FIGUEREDO, M. C. P. Cancer de mama hereditario:
rastreamento de mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2
e busca de novos genes de susceptibilidade. 2014 [Tese]
- Fundag¢io Antonio Prudente, Sio Paulo, 2014.

GARICOCHEA, B.; BARROS, M.C.M. Aconselhamen-
to genético em cancer: temas em psicologia oncolégica.
Summus, v. 1, n.1, p. 23-31, 2008.

GAUBEUR, M. A; MOURA, E. I, CHAMMAS, R.
Marcadores radiométricos de danos ao DNA: possiveis
alvos e estado atual. Rev Med., v.94, n.1, p.46-56, 2015.

GOBBI, H. Classificagio dos tumores da mama: atua-
lizagdo baseada na nova classificagdo da Organizagéo
Mundial da Satde de 2012. Bras Patol Med Lab., v. 48,
n. 6, p. 463-474, 2012.

GOMES, J. R.;; ALMEIDA, T. L. Prevenc¢do do cincer de
mama. Pratica Hospitalar, v.16, n.91, p.9-12, 2014.

HAMEL, N. et. al. On the origin and diffusion of BR-
CA1c.5266dupC in European population. Eur. ] Hum
Genet., v.19, n.3, p.300-306, 2010.

HARTWING, E P. et. al. Oncogenic somatic events in
tissue-specific stem cells: A role in cancer recurrence.

Ageing Research reviews. v.13,n.1, p. 100-106, 2014.

INSTITUTONACIONALDOCANCER. Tiposdecancer:
mama. 2016. Disponivel em: <http://www?2.inca.gov.br/

wps/wcem/connect/tiposdecancer/site/home/mama>.

Acesso em: 18 maio 2016.

INUMARU, L. E.; SILVEIRA, E. P; NAVE, M. M. V. Fa-
tores de risco e de prote¢do para cancer de mama: uma
revisdo sistematica. Caderno Saude Publica, v. 27, n.7,
p-1259-1270, 2011.

LAJUS, T. B. P. A utilizagdo de inibidores de PARP na
profilaxia e no tratamento do cancer de mama deficien-
te no gene BRCA1. Revista de Ciéncias Médicas e Bio-
légicas, v.9, n.3, p.252-256, 2010.

LAWALL, F. A. A. et.al. Herangas familiares: entre os ge-
nes e os afetos. Saude Soc., v.21, n.2, p.458-464, 2012.

MAIA,C. S. et. al. Cancer de mama: Profilaxia por mas-
tectomia na presenca de alteragdes dos Genes BRCA1 e
BRCA2. RSC online, v.5, n.2, p.84-93, 2016.

MELLO,W. A. et. al. Fatores associados na mortalidade
por cancer de mama no Nordeste Paranaense. Revista
Eletronica Gestao & Saude, p.1809-1816, 2013.

MICHELLI R.A.D et. al. Cancer de mama hereditario e
rastreamento em populac¢io de alto risco. Rev Bras Mas-
tologia, v.23, n.2, p.52-58, 2013.

MONTEIRO,G. A. et. al. O dilema da decisao de Mas-
tectomia Bilateral como prevengdo do Cancer de Mama:
aspectos éticos e bioéticos. Revista Centro Universita-
rio Sio Camilo, v. 5, n.4, p.443-450, 2011.

MOREIRA, R. M. M.; MELO, D. G. Percep¢des dos mé-
dicos a respeito do aconselhamento genético do cancer:
o exemplo do cincer colorretal. Rev. Ciénc. Ext., v.8, n.
2, p.46-65, 2012.

OLIVEIRA, E. X. G. et. al. Acesso a assisténcia onco-
légica: mapeamento dos fluxos origem-destino das in-
ternagdes e dos atendimentos laboratoriais. O caso do
cancer de mama. Cad. Saude Publica, v.2, n. 27, p. 317-
326, 2011.

OLIVEIRA,S. E V. Caracteriza¢io da expressio de genes
da via de reparo do DNA FA-BRCA e do gene MTAP
em carcinomas mamarios. 2013. 128f. [Tese] - Univer-
sidade Federal do Parana, Curitiba, 2013. Disponivel em:
<http://acervodigital.ufpr.br/handle/1884/33791>. Aces-
so em: 20 jul. 2016.

OMOBINI N. A. et. al. Estudos com familiares de pa-
cientes com cincer de mama: Abordando conhecimen-
to sobre os fatores de risco. Cienc Cuid Saude, v.10, n.1,
p- 13-18, 2011.

PIERCE,L. J. et. al. Local terapy in BRCA1 and BRCA2
mutation carriers with operable breast cancer: compari-
son of breast conservation and mastectomy. Breast Can-
cer Research Treatment, v.121, n.2, p.389-398, 2010.

Rev. Eletron. Atualiza Satude | Salvador,v.8,n. 8, p.06-16, jul./dez. 2018 15


http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/tiposdecancer/site/home/mama 
http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/tiposdecancer/site/home/mama 
http://acervodigital.ufpr.br/handle/1884/33791

LOPES, L.S.; BRAGA, J.R.M. | Utilizacdo dos marcadores moleculares BRCA1 e BRCA2 no prognoéstico de cancer de mama hereditario

PIRANDA, D. N.; FREITAS, D. R.; VIANNA,R. Farma-
cogenética e implicagdes terapéuticas no cancer de ma-
ma. Revista Brasileira de Cancerologia, v.39, n.3, p.449-
452,2013.

RAMALHO, E. A. V. E. Avaliagao de alteragées nos ge-
nes p53,BRCA1 e BRCA2 em carcinoma ductal inva-
sivo da mama (CDI). 2012. [Dissertagio] - Programa
de Pés Graduagido em Biologia Aplicada a Saude, Uni-
versidade Federal de Pernambuco, Recife, 2012. Dispo-
nivel em: <http://repositorio.ufpe.br/bitstream/handle/
123456789/10853/Eduardo%20Ramalho.pdf?sequen-
ce=1&isAllowed=y>. Acesso em: 10 jun. 2016.

RIBEIRO, B. M. et. al. Genes BRCA nas neoplasias ma-
marias. Brazilian Journal of Surgery an Clinical Re-
search- BJSCR, v.12, n.3, p48-52, 2015.

ROY,R; CHUN,].; POWELL,S.N. BRCA1 and BRCA2:
Different roles in a common pathway of genome protec-
tion. Nature Reviews Cancer, v.12, n.1, p. 68-78, 2012.

ROSA, A. A.S; ABAD, M.B.; ROCHA, ].C.C. Fenocépia:
nem tudo é o que parece. Revista Brasileira de Masto-
logia, v.22, n.1, p. 33-38, 2012.

SANTORYI, J.; FRASSON, A. L. Mecanismos epigenéti-
cos na carcinogénese mamaria: o papel das sirtuinas.
Perspectiva. v.39, n.145, p. 19-28, 2015.

SANTOS, D.B,; VIEIRA, E.M. Imagem corporal de mu-
lheres com cincer de mama: uma revisio sistemadtica da
literatura. Ciéncia & Satde Coletiva, v.5 n.16, p.2511-
2522,2011.

SCHNEIDER, S. et. al. Estimacao da probabilidade de
mutagdo germinativa através da histéria familiar. Rev.
HCPA, v.31,n.1, p.99-110, 2011.

SILVA, L. N. Sindrome do cancer de mama e ovario he-
reditario: reflexdes e desafios. Rev. Med. Res., v.15, n.3,
p- 193-197, 2013.

SILVA, T. B. C. et. al. Percep¢ao de causas e risco onco-
logico, historia familiar e comportamentos preventivos
de usudrios em aconselhamento oncogenético. Rev Esc
Enferm USP, v.47, n.2, p. 377-384, 2013.

SILVEIRA, N. M. T. et. al. Fatores genéticos associados
ao cancer de mama masculino: Uma revisio de literatura.
Jornal Interdisciplinar de biociéncias, v.1, n.2, p.27-30,
2016.

SOUZA, M.A. et. al. Polimorfismo do gene do receptor
estrogénico como fator de risco do cancer de mama. FE-
MINA, v.40, n.4, p. 179- 186, 2012.

VALERIO, E.G. Doengas da mama. Revista HCPA, v. 32,
n.2, p.238-239, 2012.

VIANA, A.C.; MONTANHA, C. Incidéncia de fatores
de risco em mulheres com cincer de mama. Revista
UNILUS, v. 7, n.12, p. 15-25, 2010.

WEBER, A. A. P; CORTE, E. D; VARGAS, V. R. A.
Analise de exames citopatologicos de mama e mamo-
graficos no diagnoéstico das doengas da mama, Santo
Angelo (RS), Brasil. Revista Brasileira de Mastologia,
v. 22, n. 4, p.124-130, 2013.

ZANETT]L, J. S.; OLIVEIRA, L. R.; RIBEIRO, A. Cancer
de mama: de perfis moleculares a células-tronco. Revis-
ta da Universidade Vale do Rio Verde, v.9, n.1, p.277-
292,2011.

ZUBBHEM, B.M; GARICOCHE, A. B. Sindromes fami-
liares de cAncer de mama e ovario. Acta Med., v.32, n.1,
p.506-515, 2011.

Rev. Eletron. Atualiza Satude | Salvador,v.8,n.8, p.06-16,jul./dez. 2018 16


http://repositorio.ufpe.br/bitstream/handle/123456789/10853/Eduardo%20Ramalho.pdf?sequence=1&isAllowed=y
http://repositorio.ufpe.br/bitstream/handle/123456789/10853/Eduardo%20Ramalho.pdf?sequence=1&isAllowed=y
http://repositorio.ufpe.br/bitstream/handle/123456789/10853/Eduardo%20Ramalho.pdf?sequence=1&isAllowed=y

	_GoBack
	_GoBack
	_Hlk507251523
	_Hlk508459756
	_Hlk508459924
	_GoBack
	_GoBack
	Apresentação
	UTILIZAÇÃO DOS MARCADORES MOLECULARES BRCA1 E BRCA2 NO PROGNÓSTICO DE CÂNCER DE MAMA HEREDITÁRIO
	Lisiane dos Santos Lopes
	Jacqueline Ramos Machado Braga

	FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A DOENÇAS RESPIRATÓRIAS EM CRIANÇAS DE 0 A 5 ANOS
	Patrícia de Siqueira Silva*
	Priscila Nascimento da Silva**

	ATUAÇÃO DO ENFERMEIRO FRENTE À INFECÇÃO DA CORRENTE SANGUÍNEA ASSOCIADA AO USO DO CATETER VENOSO CENTRAL
	Ana Paula Araújo Da Silva
	Daiane Santos Garcia
	Iramaia Jesus De Souza
	Joana Gabriela Teixeira Cruz Santos

	O CLOSTRIDIUM DIFFICILE EM PACIENTES DE UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA: DISTÚRBIOS GASTROINTESTINAIS ASSOCIADOS A ANTIBACTERIANOS
	Alice Monteiro Gomes

	IMPORTÂNCIA DA ASSISTÊNCIA DE ENFERMAGEM NA UNIDADE DE EMERGÊNCIA AO PACIENTE ACOMETIDO POR INFARTO AGUDO DO MIOCÁRDIO
	Ana Cristina Silva
	Jafé de Melo Mendes

	NEFROPATIA INDUZIDA POR CONTRAST:
ATUAÇAO DA ENFERMAGEM NA PREVENÇAO
	Aparecida de Fátima Matos Almeida
	Elen Protásio Santos

	VIOLÊNCIA OBSTÉTRICA: IDENTIFICANDO OS METODOS E FORMAS DE VIOLÊNCIA DURANTE O PARTO
	Leila Natália Vilas Boas Wanderley Matheus
	 Lívia Carvalho de Melo 
	Luci Mary Carneiro de Santana

	POSIÇÕES DE PARTO VAGINAL E PREVENÇÃO DE TRAUMAS PERINEAIS
	Mariana Santos Barbosa


