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Resumo: Pretende-se neste artigo abordar os aspectos tedricos demonstrados por diversas
pesquisas cientificas sobre a associa¢do entre 0s cAnceres mamarios e as caderinas, proteinas de
adesdo celular epiteliais, demonstrando a importancia destas na avaliagdo dos tumores e seu
estadiamento, fornecendo assim informagfes que possam corroborar com prognosticos dos
tumores de mama que sdo a segunda neoplasia mais incidente no sexo feminino no Brasil. Tratase
de uma revisdo bibliografica baseada na literatura especializada através de consulta a artigos
cientificos e livros selecionados com a intencdo de fornecer uma compreensdo melhor sobre a
andlise das caderinas como uma ferramenta complementar ao diagndstico.

Abstract: The aim of this article is to discuss theoretical aspects demonstrated by several
scientific studies on the association between breast cancers and cadherins, epithelial cell adhesion
proteins, demonstrating their importance in the evaluation of tumors and their staging, thus
providing information that can corroborate with prognostics of breast tumors that are the second
most frequent neoplasm in females in Brazil. This is a bibliographic review based on specialized
literature through consultation of scientific articles and selected books with the intention of
providing a better understanding of the analysis of cadherins as a complementary tool to
diagnosis.

Introducéo

A Sociedade Americana de Cancer estima que mais de 60 mil casos de Cancer de Mama
(CM) serdo diagnosticados nos Estados Unidos em 2018 (NCCN, 2017). No Brasil, as estimativas
ndo diferem muito. O INCA estimou para 2018, o nimero de casos novos em 59.700,
classificando o cAncer de mama (CM) como o segundo cancer de maior incidéncia na populacao
feminina brasileira (29,5%), ficando atras somente do cancer de pele ndo melanoma (30%). Dados
do Sistema de informagdes sobre mortalidade (SIM) relatam 14.388 mortes em 2013 por cancer
de mama (INCA, 2017).

E relativamente raro antes dos 35 anos, e acima desta idade sua incidéncia cresce
progressivamente, especialmente ap6s os 50 anos (INCA, 2017). Apesar de ser considerado
infrequente em mulheres com menos de 40 anos, a taxa de mortalidade do CM, nesta faixa etéria,
apresenta-se bem mais elevada, quando comparada as de pacientes peri-menopausicas
(CANCELLO et al, 2010), o que demonstra a necessidade do diagndstico precoce desta patologia
(MS, 2004).
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Ao longo dos anos, diversas pesquisas tém buscado relacionar caracteristicas a clinica do
paciente e as caracteristicas morfolégicas do tumor com o maior potencial para metastases e pior
prognostico. Este estudo tem como objetivo demonstrar a relacdo existente entre as caderinas
(proteinas de ades&o celular epitelial) com os carcinomas mamarios.

Sobre o Estadiamento do Cancer de Mama

Estadiar a neoplasia maligna € vital para a defini¢do do tratamento mais adequado a cada
caso, tendo em vista suas particularidades (INCA/MS, 2015). O estadiamento do cancer de mama,
assim como outras neoplasias, € baseado na classificagdo dos Tumores Malignos onde se avalia:
0 tamanho do tumor primario (T); o acometimento de linfonodos (N) e a Presenca de metastases
(M). Este sistema é conhecido por sua abreviatura TNM.

O curso e a sobrevida desta patologia variam de acordo com as caracteristicas proprias do
tumor e do paciente (MS, 2004). A presenca de metastases nos linfonodos axilares ou a distancia
é fator prognoéstico importante para predizer a sobrevida do paciente. Quanto maior o nimero de
linfonodos acometidos pela doenca, maior € o risco de recidiva precoce da doenca. Além disso,
soma-se ao prognostico também o tamanho tumoral, tipo histolégico do tumor e o seu perfil
imunohistoquimico (RICCI e JUNQUEIRA, 2008).

A confirmagdo do tipo histologico, grau de diferenciacdo, assim como seu perfil
imunohistoquimico é frequentemente realizada antes da terapia cirtrgica através de biopsias
percuténeas, tais como puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF), puncdo por agulha grossa
(PAG) ou biopsia cirurgica convencional, que faz retirada de material da lesdo que é enviado a
histopatologia e imunohistoquimica para avaliacdo (MS,2004).

O perfil imunohistoquimico é definido através da expressao de marcadores que traduzem
caracteristicas em relagdo ao comportamento tumoral, trazendo assim valor preditivo e auxiliando
na definicdo do melhor tratamento (BUITRAGO et al., 2011).

Esta abordagem abrangente, envolvendo marcadores moleculares, caracteristicas
morfoldgicas e outros fatores, é necessaria tendo em vista a heterogeneidade tumoral do
carcinoma mamario, onde tumores de mesmo tipo histolégico, em estagios e grau de diferenciacéo
semelhantes podem ter desenvolvimentos completamente diferentes em relacdo aos fatores
prognosticos apresentados (CINTRA et al., 2012).

Dentre os fatores passiveis de avaliacdo, hd a transicdo epitéliomesenquimal, que € a
expressao fenotipica do processo carcinogénico onde o tumor primario invade e dissemina-se para
outros tecidos, perdendo sua polaridade e sua interacdo adesiva célula-célula. Acreditase que
nesse processo haja perda ou reducdo da expressdo de marcadores epiteliais das moléculas de
adesdo, como as caderinas, especificamente no caso as E-caderinas (DERMIKAN, 2013). As
caderinas demonstram assim, papel importante na avaliagdo da gravidade do processo de
carcinogénese, o que busca ser demonstrado neste estudo.

Sobre as Caderinas

De acordo com Kierszenbaum e Tres (2016), o epitélio caracterizase por ser uma camada de
células altamente coesas que reveste ou delimita superficies corporais e também forma as
unidades funcionais das glandulas secretoras. As mesmas sdo unidas por moléculas de adesao
celular, que possibilitam o contato intercelular, o qual é estabilizado por complexos juncionais
especializados. A consequéncia desse arranjo epitelial resulta na polaridade dos dominios apical
e basolateral de uma camada epitelial.

Existem dois principais grupos de moléculas de adesédo celular: os dependentes de calcio,
dentre os quais as caderinas e as selectinas fazem parte; e os independentes de calcio, compostos
pela superfamilia de imunoglobulinas e as integrinas (KIERSZENBAUM e TRES, 2016).
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As caderinas possuem importante papel na adesdo celular e na morfogénese. Dentre as mais
de 40 caderinas diferentes existentes no corpo humano, vale-se ressaltar a importancia de trés
principais grupos (KIERSZENBAUM e TRES, 2016):

1. A E-caderina é encontrada ao longo das superficies celulares laterais e é a
responsavel por manter a maioria das camadas epiteliais. Essa molécula forma dimeros
cis-homofilicos, os quais se ligam a dimeros da mesma classe ou a diferentes classes de
caderinas na membrana celular oposta, denominada interacdo trans-homofilica ou
heterofilica. Uma perda de E-caderinas esta associada a aquisicdo do comportamento
invasivo pelas células tumorais.

2. A N-caderina é encontrada no sistema nervoso central, na lente dos olhos e nos
musculos estriados (esqueléticos e cardiaco).
3. A P-caderina é encontrada na placenta (trofoblasto).

A sua estrutura é composta por um dominio citoplasmatico e uma porcao extracelular. O
dominio citoplasmatico € ligado a actina através de proteinas intermediérias conhecidas como
complexo de cateninas, o qual inclui cateninas (alfa, beta e p120), além de proteinas de ligagédo a
actina (alfa-actinina, vinculina e formina-1). A beta-catenina se liga a cauda intracelular da
caderina e o complexo caderina/beta-catenina recruta a alfa-catenina, que se liga diretamente a
actina. A catenina p-120 é um regulador da funcdo da caderina. Extracelularmente, quatro
dominios se ligam ao célcio, que é responsavel pela coesividade do tecido. A sequéncia histidina-
valina-alanina facilita a formacéo de dimeros cis-homofilicos.

O complexo de cateninas possui inUmeras funcdes, dentre as quais, mediar a ligagdo direta
como os filamentos de actina, regular o citoesqueleto da actina e controle do estado de adeséo do
dominio extracelular das caderinas. Membros da familia das caderinas também podem ser
encontrados entre as placas citoplasmaticas da zonula e macula aderente (KIERSZENBAUM e
TRES, 2016).

A importancia das caderinas em doengas humanas € apontada pelo processo denominado
transicdo epitélio-mesenquimal, na qual ocorre alteracdo de fenétipo de células epiteliais
polarizadas para um tipo celular semelhante ao fibroblasto ou células mesenquimais,
caracterizadas pela perda de ades&o intercelular e migracéo celular aumentada
(KIERSZENBAUM e TRES, 2016).

A beta-catenina também pode atuar como um cofator de transcricdo. Como exemplo, varias
vias de sinalizagdo determinam a dissociacdo da beta-catenina do complexo de adesdo celular e
regulam a transcricdo génica. No cancer de colon, a mesma possui importantissimo papel no seu
desenvolvimento. A glicogénio-sintase-quinase 3-beta fosforila a beta-catenina ligada ao gene
APC na polipose adenoMATOSa familiar do colo (PAF-C) e a direciona a sua destruicdo, visto
que uma cadeia de poliubiquitina é ligada a beta-catenina pelo complexo ubiquitinaligase e 0s
complexos de poliubiquitina-beta-catenina fosforilada sdo degradados pelo proteossomo 26S.
Contudo, mutacBes que inativam os genes da APC ou da beta-catenina afetam a degradacao da
betacatenina. Consequentemente, o seu excesso, ndo fosforilado, ligado ao TCF (fator de linfocito
T) e ao LEF (fator intensificador linf6ide) induz a expressao de proteinas que levam a formacéo
de tumores (KIERSZENBAUM e TRES, 2016).

As Caderinas e 0 Processo de Carcinogénse

O desenvolvimento de uma neoplasia resulta de uma série de fatores que ndo respondem aos
mecanismos fisioldgicos de controle. Isto €, apesar das neoplasias terem seu desenvolvimento
induzido por diversos agentes, como virus, produtos quimicos mutagénicos e radiacdes, o dano
no genoma celular € um ponto em comum para todas as neoplasias. Tais danos, quando ndo
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reparados, podem ocasionar alteraces no arranjo fisioldgico da célula, promovendo proliferacdo
celular desordenada. (KUMAR et al., 2010).

A adesdo célula a célula representa um importante papel para a homeostase do tecido epitelial
e a ocorréncia de sua desorganizacao estrutural influencia no desenvolvimento de carcinogénese
tecidual, crescimento celular desordenado, diferenciacdo celular defeituosa e a organizacdo
tecidual modificada. O principal indicio de desestabilizacdo da juncdo aderente pode ser
observado na expressdo diminuida da E-caderina ou na sua translocacdo da membrana plasmatica
para o citoplasma celular (GLOUSHANKOVA, 2008).

A E-caderina é considerada o principal componente na juncao de aderéncia transmembranosa
de células epiteliais de todos os 6rgdos, como as células epiteliais luminais mamarias
(TAKEICHI, 1991). E preciso considerar que maioria dos tumores de mama sio de origem
epitelial e, portanto, a E-caderina tem importante relevancia na génese destes tumores (MATOS
et al., 2006).

A principal acdo da E-caderina em tumores é a supressdo da habilidade de invasdo e a
auséncia desta, associada a progressdo tumoral (NAVARRO et al., 1991). O dano funcional da
E-caderina pode ocorrer por varios mecanismos, mas frequentemente a delecdo ou mutagdo do
gene CDHL1 estdo envolvidos. Estudos apontam que alteracdes neste gene sdo suficientes para
predispor o desenvolvimento de tumores malignos. (SEMB e CHRISTOFORI, 1998).

A adesdo celular mediada pela E-caderina requer, além da disponibilidade de ions calcio na
superficie celular, da presenca adequada de proteinas, a-, p- e y-cateninas, presentes no lado
citoplasmético da membrana plasmatica, que ancoram a E-caderina ao citoesqueleto de actina
(TAKEICHI, 1991). A presenca da E-caderina nos tumores mamarios sé seré funcional se esta
formar um complexo com as cateninas. Isto é, se as cateninas estiverem ausentes ou nao
interagindo com a caderina, a E-caderina ndo seré efetiva na funcdo de adeséo intercelular no
tumor primario (KNUDSEN e WHEELOCK, 2005). A expressdo dessas cateninas pode ser
perdida em cénceres de mama com auséncia de expressdo da caderina ou alteracfes na sua
fosforilagdo (COWIN et al., 2005).

A adesdo fisiologica célula a célula mediada por E-caderinas previne que as células de um
tumor priméario invadam a membrana basal e tecidos proximos. Além disso, a organizagdo
adequada do sistema de caderinas garante a diferenciacdo celular normal e a supressao de um
crescimento desordenado. Logo, a perda dessa molécula de adesdo pelas células do epitélio
mamario sugere presenca de neoplasia e possivel capacidade de geracdo de metastase tecidual e,
consequentemente, pior prognostico clinico (KNUDSEN e WHEELOCK, 2005).

No entanto, clinicamente, a perda de E-caderina em carcinomas lobulares de mama parece
ser um evento precoce, e por isso seu prognéstico normalmente caminha para uma resolucdo mais
favoravel. O carcinoma ductal - que representa a maioria dos canceres de mama
- expressa a E-caderina, apesar de seus niveis estarem reduzidos e sua localizacéo intracelular
comumente se apresentar errénea (KNUDSEN e WHEELOCK, 2005).

Estudos também indicam que a reducdo marcante de E-caderina foi associada com o
aparecimento de metéstases em linfonodos (FURUKAWA et al., 1994; SHIRAHAMA et al,
1996). Um estudo de Schipper (1991) mostrou que a expressdo de E-caderina em tumores
epiteliais humanos bem diferenciados é similar ao do epitélio normal e, em carcinomas
moderadamente diferenciados, a expressdo é intermediaria. J& em tumores pobremente
diferenciados, ndo ha expresséo de caderina, sugerindo, dessa forma, que estes achados podem ter
implicacdo no progndstico dos tumores.

Em sintese, indicios apontam que a alteracdo na expressdo ou funcdo da E-caderina esta
associada, ndo apenas com tumorigénese, mas também, a agressividade tumoral, podendo ser um
evento adquirido durante o processo de progressdo carcinogénica, como parte de instabilidade
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genbmica, processo caracteristico do cancer de mama de alto grau (RAKHA et al., 2005).
Normalmente, tumores com metilacdo no gene CDH1, apresentam expressao diminuida ou até
ausente da E-caderina e uma menor taxa de sobrevida, quando comparados com o0s pacientes E-
caderina positivos (KARRAY-CHOUAYEKH, 2012).

Apesar de pesquisas defenderem o papel das E-caderinas na carcinogénese e progressao
tumoral, alguns autores nao relacionam a expressao da proteina E-caderina com o estadiamento
clinico e o prognostico dos tumores de mama (DENADAI, 2006).

Sobre a Pesquisa de Caderinas

A imuno-histoquimica (IHQ) é um método de analise microscopica de tecidos que busca
identificar caracteristicas moleculares das doencas, e permite a avaliacdo da presenca de E-
caderinas. Essa técnica é muito usada em laboratorio de patologia cirurgica, pois € indicada para
determinar se o tecido ou 6rgdo de origem de uma neoplasia é morfologicamente diferenciada ou
ndo, para subtipar neoplasias, pesquisar fatores prognosticos, terapéuticos e indices proliferativos
de algumas neoplasias, detectar células neoplasicas metastaticas e diferenciar uma proliferacéo
celular maligna e benigna. Um exemplo de seu uso é a tipagem de tumores, por meio da
imunocoloracdo para o marcador E-caderina para diferenciar entre carcinoma ductal in situ
(coloracéo positiva) e carcinoma lobular in situ (ndo cora) (O'MALLEY, 2006). Vale destacar
gue em carcinomas lobulares invasivos de mama ocorre a reducdo da expressdo de E-Caderina
(FONSECA, 2007).

Para avaliar a expressdo da E-caderina por imunohistoquimica, sdo utilizados anticorpos
primarios monoclonais. Inicialmente recortam-se blocos de parafina e em seguida, depositam em
laminas previamente tratadas com silano para reagir. Essas laminas séo lidas em microscopio
Optico com aumento de 40 vezes. E possivel identificar a E-Caderina por meio da visualizagio da
coloragdo marrom na membrana celular (DENADAI, 2006).

Segundo os critérios utilizados por DENADAI (2006), foram considerados achados positivos
ou normais quando a proteina E-caderina estava presente em 50% ou mais da membrana celular
das células tumorais e, considerados negativos 0s que a tinham ausente, localizada no citoplasma
ou com expressdo menor que 50%. Contudo, na literatura ha discordancias em relacéo ao valor
das porcentagens desse critério, alegando alguns pesquisadores a positividade somente com 90%
de células tumorais coradas, enquanto que outros aceitam a positividade variando de 25 e 50%
(DENADAL, 2006).

Segundo o estudo de JESCHKE et al (2007), onde foi testada a expressdo da E-caderina em
Iaminas de cancer mamario em diferentes estagios de evolucéo, uma forte expresséo de E-caderina
no carcinoma in situ foi demonstrada, enquanto a expressdo de E-caderina foi moderada em
carcinomas invasivos sem metastases. No entanto, foi detectada uma expressdo muito fraca da E-
caderina no carcinoma primario com metastases nos linfonodos. Chegando assim a conclusdo de
que a avaliacdo deste marcador envolvido na adesdo celular pode ser um método Util para avaliar
0 risco metastatico em pacientes com cancer de mama (JESCHKE et al, 2007). Da mesma forma
concluiram, os estudos realizados por YOUNIS et al, 2007; MOHAMMADIZADEH et al, 2009;
RAKHA et al, 2005.

Por outro lado, no estudo realizado por SINGHAI et al (2011), foi encontrada uma correlacéo
estatistica da perda de E-caderina com um diagnostico positivo de carcinoma lobular invasivo,
mas ndo houve correlagdo com quaisquer variaveis tumorais prognoésticas. Porém o marcador
negativo da E-caderina foi um biomarcador sensivel e especifico para confirmar o diagndstico de
carcinoma lobular invasivo (especificidade 97,7%; valor preditivo negativo 96,8%; sensibilidade
88,1%; e valor preditivo positivo 91,2%) (SINGHAI et al, 2011). A mesma concluséo foi
encontrada no estudo de KOWALSKI et al, 2003.
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A Caderina 3 (ou P-Caderina) é expressa na glandula mamaria normal apenas nas células
mioepiteliais e nas cap cells (células tronco da mama), mas esté expressa em carcinomas de mama
avancados e com progndstico ruim, o que aponta que a supressao da expressao de Caderina 3
presente no tecido mamario normal, € perdida durante o processo de carcinogénese (FONSECA,
2007).

A Caderina 11 (ou OB-caderina) é encontrada em osteoblastos, tecidos embrionarios e alguns
tipos de cancer como o de estdmago, rim e mama. Sua expressao aumentada ocorre em linhagens
de carcinoma de mama invasivo com capacidade de gerar metastase 6ssea em relacdo a linhagem
epitelial mamaria normal, porém pouco se sabe sobre seus mecanismos regulatérios (FONSECA,
2007).

A expresséo de Caderina 3 e 11 (envolvidas em adesdo e migracéo celular) foi maior em
tumores em relacdo ao tecido normal, 0 que sugere que estes transcritos possam estar relacionados
a carcinogénese, assim como a uma maior agressividade e potencial invasivo em pacientes com
cancer de mama. A analise da expressdo génica por meio de PCR em tempo real apresenta uma

quantificacéo relativa dos genes de interesse (Caderina 3 e Caderina 11) com relacéo a B-actina,
gene que ndo varia sua expressdo entre as amostras sadias e tumorais (FONSECA, 2007).

A expressao de Caderina 3 e Caderina 11 podem ser avaliadas por RT-PCR em tempo real.
As amostras de tecido normal peritumoral e de tumor sdo preservadas em nitrogénio liquido e
pulverizadas com uso do aparelho TermovacTM. Por meio do reagente Trizol® (solugéo
monofésica de fenol e isotiocianato de guanidina), ocorre a extracdo de RNA total das amostras.
Em seguida, € realizada a Transcricdo Reversa com kit Super Script I1I® para obter 0 DNA
complementar (cDNA). (FONSECA, 2007)

Paredes et al. (2004), observaram auséncia de expressdo de Caderina 3 em células epiteliais
mamarias normais e identificaram a metilacdo em sitios promotores como mecanismo de
repressao deste gene. Contudo, em células de cancer de mama foi visto hipometilagéo e expressdo
de Caderina 3. Com isso, concluiu-se que € possivel que a metilagdo inviabilize a ligacdo de
fatores transcricionais na regido promotora, impedindo a expressdo da proteina em tecido
mamario normal. Durante o processo de carcinogénese, entretanto, a hipometilacédo destes sitios
determina a expressao de Caderina 3 em células tumorais (PAREDES, 2004).

Concluséo

A historia natural do cancer de mama indica que o curso clinico da doenca e a sobrevida
variam de paciente para paciente, determinados por uma série complexa de fatores, tais como a
diferenca na velocidade de duplicagdo tumoral, o potencial de metastase do tumor e, outros
mecanismos, relacionados com a condi¢do imunoldgica, hormonal e nutricional do paciente. A
pesquisa de caderinas neste contexto representa uma ferramenta a mais de avaliagdo do tumor
mamario e sua gravidade que pode auxiliar na definicdo do progndstico e, assim, estabelecer a
melhor conduta para cada caso.
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