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INTRODUÇÃO

O câncer de mama é 
uma das principais 
causas de morte 

em mulheres no ocidente. 
As estatísticas indicam um 
aumento de freqüência da 
neoplasia tanto nos países 
desenvolvidos quanto nos 
países em desenvolvimen-

to. (9) Uma das grandes limitações para reversão 
deste quadro consiste no fato do câncer de 
mama representar uma patologia extremamente 
complexa, apresentando-se na forma de vários 
subtipos histológicos que, mesmo compartilhando 
as mesmas características morfológicas, podem 
diferir nas características moleculares, na apresen-
tação clínica e em sua evolução.(11) 

Os estudos da expressão gênica nos tumores, 
inicialmente, envolviam genes individuais a partir 
do cDNA, mRNA, proteína, tecidos ou qualquer 
material que pudesse ser quantificado.(19) O em-
prego da tecnologia dos microarrays, entretanto, 
não possui a finalidade de reproduzir resultados 
em tumores individuais, e sim mostrar a diferença 
entre grandes grupos de tumores em condições 
experimentais padronizadas na avaliação de 
centenas de genes simultaneamente. Na prática 

clínica, a utilização desta tecnologia molecular 
representa novas perspectivas de prognósticos 
e diagnósticos precoces, além de tratamentos 
e prevenções mais eficazes.(4,14)

TÉCNICA E APLICAÇÃO DO CDNA 
MICROARRAY

A utilização de cDNA microarrays possibilita 
o estudo, em grande escala, da expressão 
gênica em células e tecidos de interesse. Um 
microarranjo de DNA consiste em fragmentos 
ou sondas de DNA complementares (cDNA) 
ou oligonucleotídeos conhecidos, fixos a uma 
lâmina de vidro ou outro tipo de suporte sólido 
(filtro de náilon) em um padrão ordenado.(10) A 
preparação da amostra inicia-se pelo isolamen-
to do RNA mensageiro (mRNA), conversão a 
cDNA e marcação deste com fluorocromos. 
Posteriormente, as amostras de cDNA são 
hibridizadas sobre os arranjos e a fluores-
cência emitida é detectada por um scanner 
automatizado.(11)

Uma das principais aplicações da deter-
minação do perfil de expressão de genes é a 
possibilidade de identificar diferentes subtipos 
de câncer.(1,19) Além de auxiliar no diagnóstico 
podem ser feitas associações entre o perfil 
genético dos tumores e fatores como veloci-
dade de crescimento, potencial de recorrência 
local, surgimento de metástases, resistência à 
quimioterapia e prognóstico pós-operatório.(17) 
Van’t Veer et al. identificaram diferentes sub-
tipos de câncer e obtiveram um perfil gênico 
desses tumores, o que permitiu a predição 
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do aparecimento de metástases e o 
prognóstico dessa doença em pacientes 
jovens.(25)

A técnica de microarray também tem 
permitido um melhor esclarecimento 
sobre a biologia do câncer de mama, ao 
avaliar, principalmente, a relação entre 
a progressão neoplásica e a expressão 
de oncogenes (myb, TGF-β, c-erbB-2), 
genes supressores de tumor (p53, BRCA), 
e genes responsáveis pela expressão de 
receptores hormonais (receptores de es-
trógeno).(11,5) A partir desse pressuposto, 
Dong e cols. caracterizaram a diminuição 
da expressão gênica do receptor TGF- βIII 
na progressão do câncer de mama huma-
no e sua associação com o aumento do 
potencial metastático do carcinoma ductal 
invasivo de mama.(5)

Já se observam na literatura traba-
lhos que buscam a partir do cDNA 
microarrays um aprofundamento sobre 
a fisiopatologia e a aplicabilidade prática 
de marcadores tumorais, com caráter 
prognóstico e preditivo, que possam 
ser utilizados na rotina clínica, a exemplo 
do que já acontece com os receptores 
hormonais e o Her2/neu. Entretanto, 
duas grandes limitações ainda se so-
bressaem à utilização rotineira do cDNA 
microarrays, a primeira delas refere-se à 
exigência de tecido fresco para a análise 
e a segunda o desconhecimento da 
totalidade dos genes que compõem o 
DNA humano e sua função.(22)

TÉCNICA E APLICAÇÃO DO TISSUE 
MICROARRAY (TMA)

Diferente do cDNA microarray, o TMA 
avalia um único gene, porém em um 
grande número de amostras tumorais. A 
realização do TMA consiste na escolha 
dos casos em secções histológicas, se-
guidas da retirada de um pequeno cilindro 
contendo a área selecionada no bloco 
de parafina doador. O cilindro de tecido 
retirado é então introduzido em um novo 
bloco (bloco receptor). O resultado final do 

processo é a obtenção do bloco receptor 
contendo de 100 até 1.000 amostras 
histológicas diferentes.(8)

A tecnologia dos microarrays possibilita 
a análise de vários casos em um único 
experimento, acelerando estudos mole-
culares que buscam associações entre 
variações moleculares e aspectos clínico–
patológicos do câncer.(16) Um dos pontos 
importantes a ser considerados no TMA 
é a obtenção de fragmentos de diferentes 
áreas tumorais para assegurar que haja 
representatividade da heterogeneidade 
desses tumores.(3)

Contudo, a técnica de tissue micro-
arrays apresenta algumas limitações que 
precisam ser superadas: 
a. custo alto; 
b. significativa heterogeneidade entre as 

células tumorais e dentro do tecido, 
o qual pode conter diversos tipos de 
células; 

c. o emprego de um padrão técnico 
adequado que possibilite a obtenção 
de células puras; 

d. necessidade de repetição dos casos 
negativos para a presença de recep-
tores hormonais.(13,21) 
Apesar da utilização do TMA estar am-

plamente validada pela literatura e seu uso 
ser cada dia mais difundido, existem pou-
cos modelos de equipamentos disponíveis 
comercialmente e os preços variam entre 
11 e 24 mil dólares. Buscando sanar tais 
dificuldades, Malagoli e cols. desenvolve-
ram em 2006 um equipamento alternativo, 
mais econômico em relação aos equipa-
mentos comerciais e que permite boa 
concordância diagnóstica com os cortes 
de blocos originais corados pela HE e no 
estudo IIQ de marcadores prognósticos 
em tumores mamários.(15)

Estudos que utilizam a técnica de tissue 
microarray no câncer de mama baseiam-se 
principalmente na identificação de imuno-
marcadores. A partir da utilização do TMA, 
Van den Eynden e cols. caracterizaram a 
expressão imunoistoquímica de Her2/neu, 
p53 e dos receptores para estrógeno e 

progesterona no carcinoma inflamatório 
da mama, onde foi possível identificar uma 
excelente concordância entre a técnica de 
TMA e as avaliações imunoistoquímicas 
convencionais de secções histológicas.(24) 
Em estudos semelhantes, identificou-se 
um pior prognóstico em pacientes com 
carcinomas mamários que apresentem 
uma alta expressão de cicloxigenase-2 
(COX-2) ou uma diminuição da proteína 
BRMS1, relacionada a supressão metas-
tática do câncer de mama.(7,26)

PERSPECTIVAS

Atualmente, os principais desafios a 
ser superados, para que a tecnologia dos 
microarrays faça parte da rotina diária 
dos laboratórios, estão centrados nos 
procedimentos realizados antes e após 
a execução da técnica em si, ou seja, na 
seleção das amostras, na padronização da 
obtenção e manipulação dessas amostras 
e na análise adequada dos dados obtidos. 
Entretanto, não há dúvidas de que a tecno-
logia dos microarrays possibilita a geração 
de muitos dados em curto espaço de 
tempo, fornecendo informações promis-
soras no que diz respeito a diagnóstico e 
tratamento do câncer. t
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Belo Horizonte sediará, pela segunda vez, um Congresso Brasileiro de 
Oncologia Clínica. A 15ª edição do evento será realizada entre os dias 31 
de outubro e 3 de novembro, no Minascentro, um dos maiores centros de 
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O temário científico foi dividido em três atividades: 13 macrotemas (tipos 
de cânceres mais freqüentes), reuniões paralelas (formas de tratamento) e 
reuniões paralelas com temas importantes para o oncologista (legislação, SUS, 
judiciário, ensino em oncologia, entre outros). 

Os participantes do Congresso poderão inscrever trabalhos científicos 
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inscrição e também ao regulamento pelo site do congresso - www.sboc.org.br/
congresso, assim como outras informações. É preciso ficar atento à data-limite 
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