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RESUMO 
 

O câncer de mama (CM) é uma das causas mais comuns de morte em 
mulheres, sendo o tipo de câncer mais frequente nessa população. No 
desenvolvimento da doença é esperada a ocorrência de alterações genéticas que 
conferem uma susceptibilidade específica ao CM para aqueles que apresentam certas 
variações genéticas. Alterações na região promotora do gene TERT estão 
significativamente relacionadas a muitos tipos de câncer e mutações somáticas e 
SNPs nessa região podem influenciar a susceptibilidade e prognóstico do câncer. Por 
ser a telomerase uma enzima importante no processo de carcinogênese, por estar 
presente na maioria dos tumores e pelos indícios de ser um bom marcador molecular, 
se faz necessária uma investigação mais profunda no tema. Este estudo encontrou 
325 genes e 1900 SNPs relacionados ao CM e analisou SNPs na região promotora 
da telomerase em 108 pacientes com CM e em 108 indivíduos saudáveis, e testou a 
correlação de tais dados com fatores de risco e prognóstico. 8 SNPs foram analisados: 
rs2242652, rs964200877, rs540807196, rs980822475, rs10078991, rs1054221410, 
rs930389112 e rs1433143099. Este é o primeiro estudo que descreve o fator de risco 
desses polimorfismos para o CM na população do Distrito Federal. Na determinação 
de fator de risco para CM, apenas o polimorfismo rs10078991 foi próximo do 
significativo (p= 0,06), demonstrando que a ausência do alelo T aumenta o risco de 
CM em 1,004 vezes. Para o fator prognóstico, a análise do SNP rs10078991 
considerou 2 grupos: presença do Alelo C (n= 19) e ausência do Alelo C (n= 79). Em 
relação ao receptor de progesterona (RP), houve associação em relação a variante 
gênica (p= 0,0419), demonstrando que o Alelo C está relacionado a maior expressão 
de RP e que sua ausência (sem Alelo C - genótipo TT) está relacionada a baixa 
expressão, o que conferiu a este grupo um pior prognóstico em relação ao RP. Para 
outras variáveis clínicas, o genótipo TT apresentou resultados particulares ao 
prognóstico do CM. Em relação a um bom prognóstico, mesmo os tumores maiores 
apresentaram menor comprometimento de linfonodos. Em contrapartida, as seguintes 
variáveis foram relacionadas a um pior prognóstico: IMC e estadiamento T; e infiltrado 
inflamatório. Já o grupo Alelo C apresentou melhor relação com um bom prognóstico 
no CM para: IMC e Estadiamento N1; e infiltrado inflamatório. Esses achados deixam 
em evidência o SNP rs10078991 para ser utilizado como um marcador para o CM, já 
que apresentou relevância como fator de risco e prognóstico para o CM. 

 
Palavras chave: câncer de mama; telomerase; polimorfismo; hTERT; mutação. 
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ABSTRACT 
 

Breast cancer (BC) is one of the most common causes of death in women, being 
the most common type of cancer in this population. During the development of the 
disease, genetic alterations are expected to occur that confer a specific susceptibility 
to BC for those who present certain genetic variations. Changes in the promoter region 
of the TERT gene are significantly related to many types of cancer, and somatic 
mutations and SNPs in this region may influence cancer susceptibility and prognosis. 
Because telomerase is an important enzyme in the carcinogenesis process, because 
it is present in most tumors and because of the evidence that it is a good molecular 
marker, a deeper investigation into the subject is necessary. This study found 325 
genes and 1900 SNPs related to BC and analyzed SNPs in the telomerase promoter 
region in 108 patients with BC and 108 healthy individuals, and tested the correlation 
of such data with risk and prognostic factors. 8 SNPs were analyzed: rs2242652, 
rs964200877, rs540807196, rs980822475, rs10078991, rs1054221410, rs930389112 
and rs1433143099. This is the first study that describes the risk factor for these 
polymorphisms for BC in the population of the Federal District. When determining the 
risk factor for BC, only the rs10078991 polymorphism was close to significant (p= 0.06), 
demonstrating that the absence of the T allele increases the risk of BC by 1.004 times. 
For the prognostic factor, the analysis of the SNP rs10078991 considered 2 groups: 
presence of C Allele (n=19) and absence of C Allele (n=79). Regarding progesterone 
receptor (PR), there was an association in relation to the gene variant (p= 0.0419), 
demonstrating that C Allele is related to higher expression of PR and that its absence 
(group without C Allele – TT genotype) is related to low expression, which gave this 
group a worse  prognosis in relation to PR. For other clinical variables, the TT genotype 
(group without C Allele) showed particular results for BC prognosis. In relation to a 
good prognosis, even larger tumors had less lymph node involvement. On the other 
hand, the following variables were related to a worse prognosis: BMI and T staging; 
and inflammatory infiltrate. The Allele C group showed a better relationship with a good 
prognosis in BC for: BMI and N1 staging; and inflammatory infiltrate. These findings 
highlight the SNP rs10078991 to be used as a marker for BC, as it is relevant as a risk 
and prognostic factor for breast cancer. 

 
Keyword: breast cancer; telomerase; polymorphism; hTERT; mutation. 
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PREFÁCIO 
 

O presente trabalho foi desenvolvido como contribuição à pesquisa do câncer, 

auxiliando o conhecimento sobre a telomerase, enzima relacionada a imortalização 

celular na carcinogênese e presente na maioria dos tumores. Esta tese apresenta 

resultados de uma pesquisa iniciada em 2018, envolvendo pacientes com câncer de 

mama e indivíduos saudáveis do Distrito Federal, polimorfismos da telomerase e 

fatores de risco e prognóstico. 

Os resultados foram divididos em dois capítulos. O primeiro capítulo apresenta 

uma revisão sobre polimorfismos e risco de câncer de mama, abordando inclusive 

polimorfismos da telomerase relacionados ao risco de câncer de mama. O segundo 

capítulo expõe os resultados do projeto, iniciando com a descrição dos grupos caso e 

controle e seguindo com a descrição dos achados relacionados aos fatores de risco 

para cada polimorfismo. Posteriormente é descrito os dados clínicos do grupo caso, 

explicando as variáveis clínicas do câncer de mama e o significado prognóstico delas, 

apresentando também a associação dessas variáveis com um polimorfismo da 

telomerase para verificar seu valor prognóstico. 
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1. INTRODUÇÃO  
 

Câncer é um termo utilizado para definir uma série de doenças que têm em 

comum alterações moleculares que fazem com que as células assumam novas 

características, tais como crescimento e proliferação indiscriminada, podendo afetar 

quase qualquer parte do corpo (1,2) . O câncer surge quando as células sofrem danos 

não-reparáveis no ácido desoxirribonucleico (DNA) que por variáveis mecanismos 

provocam mutações em genes responsáveis pela regulação celular, gerando uma 

célula sem equilíbrio nos processos de proliferação e morte, iniciando assim a 

formação de neoplasias – mais usualmente reconhecidas como tumores (3,4). 

Tabagismo, má alimentação, sedentarismo, alterações reprodutivas, 

crescimento e envelhecimento da população são exemplos de fatores que influenciam 

na patogênese do câncer (5). As causas do câncer são variadas e podem ser externas 

ou internas ao organismo, estando ambas inter-relacionadas. As causas internas são 

mutações aleatórias e predisposições genéticas (2,6). 

Mundialmente espera-se que a ocorrência do câncer aumente, a cada ano, 

devido ao crescimento e envelhecimento da população, além dos frequentes hábitos 

e fatores de estilo de vida relacionados ao câncer (7). No Brasil, a estimativa para o 

ano de 2024 aponta para a ocorrência de aproximadamente 704 mil casos novos de 

câncer, sendo os cânceres de pele não melanoma, próstata, mama, cólon, reto, 

pulmão e estômago os mais incidentes. Os mais frequentes, por sexo, serão o câncer 

de mama em mulheres (74 mil casos) e o câncer de próstata em homens (72 mil 

casos) – excluindo-se o câncer de pele não-melanoma (8).  

 

1.1. CÂNCER DE MAMA 

 

O câncer de mama (CM) é uma doença multifatorial e poligênica e representa 

uma das causas mais comuns de morte em mulheres, sendo o tipo de câncer mais 

frequente nessa população (9,10).  Dentre os fatores de risco, se destacam idade 

superior a 40 anos, história de algumas doenças proliferativas da mama, história de 

CM na família de primeiro grau, menstruação precoce, menopausa tardia, 

nuliparidade, consumo de contraceptivos orais, tabagismo, consumo de álcool, 

amamentação e atraso na idade do primeiro parto (9,11). Os antecedentes genéticos 
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ou a história familiar são responsáveis por cerca de 20-25% da incidência global de 

CM (11). 

No desenvolvimento da doença é esperada a ocorrência de alterações 

genéticas somáticas em oncogenes e genes supressores de tumor (12), que conferem 

uma susceptibilidade específica ao CM para aqueles que apresentarem certas 

variações genéticas (13). Alguns loci genéticos já são conhecidos pela relação com 
susceptibilidade ao CM, como BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN, ATM, BRIP1,CHEK2 e 

PALB2, e representam 15 a 20% do risco genético de CM (11). 

O CM geralmente começa nas células epiteliais luminais da glândula mamária 

(14). Sobre os tipos de cânceres, a maioria são carcinomas - começam nas células 

que revestem os órgãos e tecidos (células epiteliais). O carcinoma mamário começa 

nos ductos (ductos do leite) ou nos lóbulos (glândulas produtoras de leite) – Figura 1. 

Existem outros tipos de cânceres de mama, como sarcomas, que começam nas 

células do músculo, gordura ou tecido conjuntivo. Às vezes, um único tumor de mama 

pode ser uma combinação de diferentes tipos (15). 

 

 
Figura 1 – Localização dos tipos mais comuns de câncer de mama, CDI e CLI (Fonte: 
Adaptado de 15)  

 

 Os tipos mais comuns de CM são carcinoma ductal in situ (CDIS), carcinoma 

ductal invasivo (CDI) e carcinoma lobular invasivo (CLI) – Quadro 1. O in situ não se 
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espalha, já o invasivo ou infiltrando se espalham para o tecido mamário circundante 

(15). 
 

Quadro 1 – Tipos de câncer de mama 

Tipos comuns 

Carcinoma ductal in situ (CDIS) Conhecido como carcinoma intraductal, é um CM 
não-invasivo ou pré-invasivo. 

Carcinoma lobular in situ (CLIS) 

Pode ser chamado de neoplasia lobular. As 
células que parecem cancerosas estão 
crescendo nos lóbulos das glândulas produtoras 
de leite da mama, mas não crescem através da 
parede dos lóbulos. 

Carcinoma ductal invasivo (ou infiltrante) 
O tipo mais comum de CM.  Inicia-se em um ducto 
de leite da mama mas atravessa a parede do 
ducto e cresce no tecido adiposo da mama. 

Carcinoma lobular invasivo (ou infiltrante) 
Inicia-se nas glândulas produtoras de leite 
(lóbulos). Como o CDI, ele pode se espalhar para 
outras partes do corpo. 

Tipos especiais 

Carcinoma adenóide cístico (ou adenocístico) Carcinoma mucinoso (ou coloide) 

Carcinoma adenosquamous de baixo grau Carcinoma papilar ou micropapilar 

Carcinoma medular Carcinoma tubular 

Carcinoma metaplásico Carcinoma misto 

Tipos raros 

Câncer de mama inflamatório 
Um tipo incomum de CM invasivo. Representa 
cerca de 1% a 3% de todos os cânceres de 
mama. 

Doença de Paget do mamilo 

Começa nos dutos da mama e se espalha para a 
pele do mamilo e, em seguida, para a 
aréola. Representa cerca de 1% de todos os 
casos de CM. 

Tumor de Phyllodes 
Desenvolve no tecido conjuntivo (estroma) da 
mama, em contraste com carcinomas, que se 
desenvolvem nos ductos ou lóbulos. 

Angiossarcoma Inicia-se em células que alinham 
vasos sanguíneos ou vasos linfáticos 

(Fonte: Adaptado de 15) 

O diagnóstico e o tratamento precoce podem conferir boa resposta ao 

tratamento e aumentar a chance de cura, por isso a observação pessoal e o 
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rastreamento a partir dos 50 anos devem ser adotados. Os sinais e sintomas mais 

característicos são nódulo endurecido, fixo e geralmente indolor, alterações no 

mamilo, nódulo na região das axilas e pescoço, saída espontânea de líquidos dos 

mamilos, pele da mama avermelhada, retraída ou com aspecto de laranja. Para o 

rastreamento, é recomendado a mamografia a partir dos 50 anos, que deve ser 

realizado a cada 2 anos, até os 69 anos (16). 

Para melhor entendimento da implicação dos fatores prognósticos no CM, 

outros parâmetros relacionados estarão descritos no tópico 4.3.1 (Câncer de mama e 

fatores prognósticos), na seção Resultados e Discussão. 
 

1.2. MARCADORES EM CÂNCER DE MAMA 

 

As variações nas características moleculares de um mesmo tipo de câncer 

mostraram a importância de se tomar medidas preventivas ou definir tratamentos 

levando em consideração as características individuais (17–19) e tornou a busca por 

novos alvos terapêuticos, nos vários subtipos moleculares de câncer, um dos 

principais objetivos na investigação molecular do câncer (20). Essa evolução entre a 

melhora no diagnóstico e criação de terapias adaptada ao genoma individual acontece 

principalmente através do desenvolvimento do campo da farmacogenômica (21). 

Parte do sucesso da redução da mortalidade por câncer está ligado ao 

desenvolvimento de programas de detecção e prevenção precoces (22). Os 

biomarcadores podem ser usados para a detecção precoce da doença em indivíduos 

assintomáticos (23). Perfis de genes, proteínas e metabólitos de biofluidos (soro, 

plasma e urina) são frequentemente usados na detecção do câncer (24). Isto é 

possível por causa das alterações celulares diferentes presentes no organismo que 

tem a doença (23). Através da genética o estudo de polimorfismos auxiliaria na 

descoberta desses biomarcadores para prevenção, antecipação de diagnóstico e 

manejo clínico (25). 

No CM já existem marcadores clássicos extremamente importantes e utilizados 
na clínica. O BRCA1 e BRCA2 estão relacionados a estabilidade genômica e reparo 

de DNA, regulando a progressão do ciclo celular e atuando como supressores de 

tumor (26). Aproximadamente 80% dos portadores de mutações desses genes podem 

desenvolver CM (27). O TP53 também é um gene supressor de tumor que atua na 

regulação do ciclo celular, no reparo de danos ao DNA e na sobrevivência celular sob 
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estresse genotóxico. Mutações nesse gene estão presentes em 30 a 50% dos tumores 

e são mais frequentes naqueles indivíduos que possuem mutações em BRCA1 e 

BRCA2 (26). Outros marcadores com destaque no CM estão relacionados a sua 

classificação molecular e são utilizados na clínica para definir prognóstico e 

tratamento, como o Ki67, receptor de progesterona (RP), receptor de estrogênio (RE) 

e receptor de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) (18). Um subtipo molecular 

conhecido como triplo-negativo, por exemplo, possui RP, RE e HER2 negativos, 

conferindo ao paciente um mau prognóstico e tratamento mais limitado por não 

responder ao tratamento comum, como as terapias hormonais e ao trastuzumabe (18). 

O uso das informações de genes relacionados a CM, como os mencionados acima, 

tem auxiliado a detecção precoce (27) e a definição de prognóstico e tratamentos – 

cirurgia e variação das respostas à quimioterapia e radioterapia, por exemplo (26). 

 

1.3. POLIMORFISMOS E CANCÊR DE MAMA 

 

O termo “polimorfismo” descreve uma variação genética em uma população. 

Isso ocorre por conta das mutações, que proporcionam a base para a variação 

genética, evolução e análise genética (28). Enquanto uma mutação está relacionada 

a alteração na sequência do DNA, o polimorfismo está relacionado a mutações com 

uma frequência de 1% ou mais em uma população. Para a área clínica, o termo pode 

ser utilizado para qualquer gene ou nucleotídeo para o qual mais de uma forma é 

encontrada na população, independente da frequência da mutação (29). 

Essas alterações no DNA podem ser germinativas, herdáveis e a base da 

transmissão da diversidade genética e da evolução, bem como das doenças 

genéticas; ou somáticas, não herdáveis, mas podem levar a funções celulares 

alteradas e a tumores, por exemplo (28). A implicação dessas alterações, para a 

clínica, está relacionada a uma mudança de genótipo com ou sem alteração do 

fenótipo. A alteração do fenótipo resulta na variação da expressão daquela sequência, 

causando, por exemplo, mudança de medida bioquímica, estado fisiológico, presença 

de um antígeno ou característica física (29). O grau de mudança depende do grau de 

alteração que a mutação provoca no funcionamento do produto gênico (28). 

Apesar da grande variabilidade nos fenótipos dos seres humanos, em 99,9% 

da sequência genética não há variação. Aproximadamente, a cada 1000 pares de 

bases do genoma há 1 polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) – em torno de 3 
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milhões de SNPs por pessoa. Embora a maioria dos SNPs não apresentam 

consequências em relação à expressão clínica, um subgrupo de SNPs apresenta 

implicações clínicas e é responsável por grande parte da diversidade humana 

observada (30).  

Por ser fonte de variação genética humana, os SNPs podem contribuir para a 

suscetibilidade de um indivíduo ao câncer (20). Essa susceptibilidade pode ser 

influenciada pelo papel do gene e pela alteração que o polimorfismo pode ocasionar. 

A glutationa S-transferase, por exemplo, é uma enzima que protege as células 

contra lesões químicas, evitando o acumulo de quinonas que promoveriam a formação 

de adutos de DNA com potencial carcinogênico (10,31). Essa enzima pode sofrer a 

influência de polimorfismos nulos que promovem a ausência de expressão e a perda 

da atividade da enzima, contribuindo para a manutenção do tumor. Dois SNPs que 

atuam nessa via são a Glutationa S-transferase Mu1 (GSTM1) e Glutationa S-

transferase Theta1 (GSTT1). Um estudo no norte da Índia encontrou associação de 

deleções gênicas, nomeado de polimorfismo nulo, de GSTM1 com o risco de CM (OR= 

2,231; IC95%= 1,332–3,737; p= 0,002), mas não houve associação com o genótipo 

nulo de GSTT1 (32). Outro estudo, numa população filipina, não encontrou diferença 

significativa entre os grupos caso e controle de ambos polimorfismos (33). Outras 

pesquisas encontraram associação desses polimorfismos com o risco de CM em 

estudos com os genótipos nulos combinados de GSTM1 e GSTT1 (OR= 10,80; 

IC95%= 1,16–100,43) em Mizoram - Nordeste da Índia (34), GSTM1 em brasileiros 

(OR= 2.4; IC95%= 1.1–5.6;  p= 0,04) (35) e em ganenses com GSTT1 (OR= 2,84; 

IC95%= 1,52–5,29; p=0,001) e combinação de GSTT1 nulo e GSTM1 presente (OR= 

3,02; IC95%= 1,61–5,66; p= <0,001) (36). 
O gene ESR1 codifica o receptor de estrogênio, que em tumores ativa a 

transcrição de genes ligados a proliferação celular, sendo o principal impulsionador 

da tumorigênese no CM (37). Portanto, polimorfismos nessa região podem estar 

relacionados ao aumento ou diminuição do risco de CM (38). A revisão de Jahandoost, 

Farhanghian e Abbasi descreveu estudos que encontraram associação entre 
polimorfismos do gene ESR1 e risco de CM: ER1002, rs2077647 e rs827421 na 

população judaica; rs2077647, rs1801132 e rs2228480 no Irã, rs851982 na população 

americana; rs851984, rs2881766, rs1801132 e rs910416 na Alemanha (14). Apesar 

do resultado, esses e outros autores mostram divergências nas associações e 

apontam para a importância de se considerar fatores que podem implicar nessas 
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diferenças, como diferentes etnias, interação entre genes, desequilíbrio de ligação 

entre locais de SNPs, ambiente e estilos de vida, que podem contribuir distintamente 

para a tumorigênese (14,39).  

 

1.3.1. Polimorfismos relacionados a telomerase  

 

Outro gene que tem demonstrado relevância no câncer é o da telomerase. 

Alguns estudos têm ligado o polimorfismo de genes relacionados a telomerase com a 

susceptibilidade e/ou sobrevivência do câncer (40). Alterações na região promotora 

do gene da transcriptase reversa da telomerase (TERT) estão significativamente 

relacionadas a muitos tipos de câncer e mutações somáticas e SNPs nessa região 

podem influenciar a susceptibilidade e prognóstico do câncer (41). 

A enzima telomerase reconstrói os telômeros após cada ciclo mitótico, 

provocando importantes efeitos sobre as células – imortalização (20,42). A atividade 

da telomerase é ausente na maioria dos tecidos somáticos humanos normais mas é 

frequentemente detectável em quase todos os tipos de tumores, reforçando a 

importância da telomerase no desenvolvimento de câncer (43).  

Os telômeros consistem em repetições de nucleotídeos em tandem da 

sequência (TTAGGG)n (44), e são essenciais para proteger terminais cromossômicos 

contra a degradação, fusão e rearranjo de ponta a ponta (20,43). No processo celular, 

quanto mais vezes uma linhagem se divide, mais o tamanho do telômero de seus 

cromossomos diminui, até que atingem um tamanho mínimo que limita novas divisões 

celulares porque o DNA não pode mais ser duplicado – processo de senescência 

celular (45). Esse processo ocorre porque a DNA polimerase é incapaz de replicar a 

extremidade dos cromossomos (40). 

Alterações que promovem o alongamento dos telômeros evitariam a 

senescência e consequente morte celular, permitindo uma regeneração continua – 

processo de imortalização. Dessa forma, o aumento do número de ciclos celulares 

associados a telômeros longos poderia resultar em maior potencial de mutação e 

consequente desenvolvimento do câncer (40). A telomerase faz esse papel ao 

reconhecer o 3 'hidroxil (3' OH) no final da saliência da fita G e adicionar sequências 

de repetição telomérica às extremidades dos cromossomos (20). Assim, as células 

tumorais podem utilizar a telomerase para prevenir a perda dos telômeros (20). 
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A telomerase funcional é composta pela proteína TERT e pelo componente de 

RNA de telomerase (TERC) que atua como um molde para a síntese de DNA. A 

expressão da subunidade catalítica da telomerase humana (hTERT) é capaz de 

restaurar o comprimento dos telômeros, evitando o processo de senescência e 

tornando a célula imortalizada (20,42). A imortalização celular permite que os tumores 

cresçam e dá tempo às células pré-cancerosas ou cancerosas para acumularem 

mutações adicionais. Na maioria dos casos, se a telomerase for bloqueada nas células 

cancerosas, seus telômeros encurtarão de novo sempre que se dividirem, levando a 

apoptose ou à crise (46).  

O gene TERT é localizado no braço curto do cromossomo 5, na posição 15.33 

(5p15.33) – Figura 2, e é composto por 16 éxons (47,48). Mutações nas suas regiões 

codificantes podem afetar a atividade da telomerase e gerar fenótipos clínicos graves, 

como um aumento na frequência do câncer (48). A ativação da telomerase, presente 

na maioria dos tumores, é uma etapa vital na progressão de diversos tipos de câncer 
(49). Atualmente, TERT é um dos marcadores tumorais mais comuns (48). O estudo 

dos polimorfismos dos genes responsáveis pela expressão da telomerase pode 

contribuir na determinação do prognóstico, influenciando a susceptibilidade do 

hospedeiro à progressão tumoral e metástase (50). 

 

Figura 2 – Posição do gene TERT no cromossomo 5 
Disponível em: https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=TERT 

 

Duas metanálises sugeriram a associação do polimorfismo rs2853669 a um 

aumento do risco de câncer, principalmente para o câncer de pulmão (41,51). SHEN, 

N. et al ainda forneceu evidências para a utilidade clínica da combinação 
das mutações rs2853669 e promotor da TERT como biomarcadores do prognóstico 

do câncer (20). Outro estudo indicou associações significativas entre os polimorfismos 
rs2736098 TERT e risco de câncer, sendo que o alelo A no polimorfismo rs2736098 

G>A contribuiu para a suscetibilidade ao câncer em muitos tumores malignos, 

especialmente em câncer de pulmão e bexiga. Também foi encontrada associação do 
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polimorfismo com o risco de diversos tipos de câncer (52). O estudo de PANG, T. et 

al associou o mesmo polimorfismo ao risco de câncer na análise geral (47). Uma 
metanálise relatou que o polimorfismo TERT rs2736100 confere maior risco geral ao 

câncer (16-39%), sugerindo que este SNP pode contribuir para a carcinogênese (5).  

Além da sua função no alongamento do telômero, tem sido relatado o 

envolvimento da TERT em vias biológicas de processos fisiológicos, como função de 

células-tronco, homeostase de tecidos e envelhecimento e oncogênese, além de atuar 

como (co-)fator de transcrição para regular a expressão gênica (53). 
 
1.3.2. Polimorfismos da telomerase no câncer de mama 

 

 Uma meta-análise realizada pelo grupo, envolvendo 12986 casos, 16758 
controles e 28 polimorfismos do gene hTERT, estudou a associação do CM a 

polimorfismos da telomerase (25). As descrições dos principais achados sobre 

polimorfismos da telomerase e o risco de CM estão detalhados no Quadro 2. 

 

Quadro 2 - Polimorfismos hTERT e risco de câncer de mama 
Polimorfismos Associação com risco de CM OR 

rs2735940; rs2736109; 

rs2853669 
Sem associação - 

rs2736098 

Nas populações turca, polaca e iraniana, o 

genótipo GG aumentou significativamente o 

risco de CM, comparado ao genótipo AA 

 OR= 1,88, IC 95% 

1,04-3,40 e p= 0,034; 

OR= 0,76, IC 95% 

0,58-1,00 e p= 0,05; 

OR= 1,87, IC 95% 

1,19-2,94 e p= 0,006; 

respectivamente. 

rs10069690 

Associação na população branca não-

hispânica dos EUA e na população hispânica 

e mexicana dos EUA 

OR= 1,13, IC 95% 

1,03-1,24 

Associação ao risco aumentando de CM RE 

negativo  

OR= 1,18, IC95% 

1,13-1,25, p= 1x10-10 

rs2853676 

Associação com o risco global de CM na 

população branca não-hispânica dos EUA e 

na população hispânica e mexicana dos EUA 

OR= 1,23, IC 95% 

1,00-1,5 
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Associação não confirmada na ascendência 

africana 

OR= 1,03, IC 95% 

0,91-1,16 

rs2736100 

Associação ausente nos turcos e africanos 

ancestrais 
- 

Possível fator de risco para mulheres na pós-

menopausa em brancos não-hispânicos dos 

EUA e hispânicos e mexicanos dos EUA 

OR= 1,20, IC 95% 

1,01-1,42 

rs2853690; rs7712562; 

rs2853677; rs7726159; 

rs13167280; rs401681; 

rs2075786; rs2736099; 

rs3816659; rs4975616; 

rs402710;  rs11133719; 

rs31489 

Sem resultados estatisticamente 

significativos 
- 

Fonte: Adapatado de (25)  

 

Como fator prognóstico em CM, a variante rs2853677 demonstra uma 

tendência reduzida de mortalidade específica por CM (alelo T; HR = 0,57, IC 95% 

0,39–0,84), já a variante rs2735940 não teve associação significativa com parâmetros 

clínico-patológicos (25).  

As associações encontradas entre variantes do gene hTERT demonstram que 

fatores de risco e fatores prognósticos podem contribuir com o tratamento do câncer, 

já que o polimorfismo pode ser identificado antes do diagnóstico (25). Entretanto, é 

perceptível a controvérsia em alguns resultados, principalmente em relação a 

variabilidade em distintas populações e associações discretas. Isso reforça a 

importância do estudo de polimorfismos em diferentes grupos étnicos, por mais que 

em determinada população as associações possam ser ausentes. 

 Em um trabalho anterior – projeto do mestrado do programa da Pós-

Graduação em Ciências da Saúde – foi estudado o polimorfismo da telomerase 

rs2736100 em pacientes com CM. Foi identificada uma deleção em 11,11% da 

população estudada que ainda não havia sido relatada na literatura e demonstrou-se 

que o polimorfismo tinha associações com variáveis clínicas e de prognóstico do CM 

– associação entre genótipo e estadiamento T do tumor (p= 0,0491, n= 32 e teste do 
Χ2), sendo que o genótipo GG e a deleção apresentaram melhor prognóstico para o 

estadiamento T; e associação entre os genótipo GG/AG e deleção ao tipo de tumor 
(p= 0,0045, n= 47 e teste do Χ2), mostrando que não houve deleção apenas nos casos 
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de CLI (54). Entretanto, houve limitações pelo pequeno número de amostras (n=96) e 

ausência de alguns dados clínicos.  

Uma vantagem do estudo de polimorfismos gênicos é que, por se tratarem 

estes de características genéticas do indivíduo, é possível acessar tais informações a 

qualquer tempo, mesmo antes da doença diagnosticada (nos casos de pacientes com 

histórico familiar, por exemplo), permitindo a antecipação de condutas. Conforme o 

exposto fica evidente a importância da busca de novos marcadores para o CM. Por 

ser a telomerase uma enzima importante no processo da carcinogênese, por estar 

presente na maioria dos tumores e pelos indícios de ser um bom marcador molecular, 

é interessante investigar se os polimorfismos no gene hTERT podem ter influência na 

carcinogênese e no risco de CM. 
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2. OBJETIVOS 
 

2.1. OBJETIVO GERAL 
 

Investigar a relevância clínica de polimorfismos em câncer de mama, 

especialmente aqueles relacionados a telomerase, e analisar polimorfismos do gene 

da telomerase em uma população do Distrito Federal (DF) 

  
2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 
a) Identificar os principais polimorfismos associados ao risco de câncer de 

mama 

b) Identificar se dentre esses polimorfismos há algum relacionado ao gene da 

telomerase 

c) Analisar polimorfismos na região promotora do gene da telomerase 

possivelmente associados com o fator de risco para o câncer de mama 

d) Estudar as associações dos polimorfismos com os fatores prognósticos  

e) Descrever a população estudada quanto aos aspectos clínicos relevantes 
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3. METODOLOGIA 
 

Este trabalho foi conduzido por meio de revisão e estudo clínico observacional. 

 
3.1. POLIMORFISMOS ASSOCIADOS AO RISCO DE CÂNCER DE MAMA 

 

Para verificar os polimorfismos associados ao risco de CM, foi realizada uma 

revisão no Pubmed, com os mesh Termos: polymorphism[title] OR 

polymorphisms[title] AND breast cancer risk[title], onde foram selecionados os artigos 

publicados nos últimos 10 anos. Os artigos que não abordavam polimorfismos com 

risco para o CM e que não estivessem no idioma inglês foram excluídos. Inicialmente 

foi realizada a leitura dos títulos de 329 artigos. Para qualquer dúvida sobre inclusão 

de artigo, a opinião de um segundo leitor foi requisitada. Após a leitura dos títulos, 307 

artigos foram selecionados para a leitura do resumo. Esses artigos foram salvos em 

uma coleção eletrônica da plataforma Pubmed (“Collections”). A leitura dos resumos 

resultou na exclusão de 80 artigos. Para a revisão, 227 artigos foram utilizados na 

integra.  

Para a coleta de dados dos artigos foi criado um banco de dados gerais em 

uma planilha do Excel, onde foram tabulados os seguintes dados: 

- Dados gerais do artigo: número do artigo na coleção, tipo de estudo, DOI e 

ano 

- Resultados: caso, controle, etnia, gene, polimorfismo, associação, conclusão, 

intercorrência e observação.  

Após a leitura dos artigos e a tabulação das informações relevantes, os dados 

da planilha foram filtrados e foi criada uma segunda planilha com as informações: 

gene, quantidade de artigos, polimorfismos, número do artigo e associação. Através 

dessa planilha foi possível identificar a quantidade de genes e polimorfismos 

relatados, os genes e polimorfismos mais estudados e o tipo de associação por 

polimorfismo. Com essas informações, uma terceira planilha foi elaborada com o 

intuito de deixar os dados mais resumidos por gene, com as seguintes informações: 

gene, número de artigos e quantidade de polimorfismos analisados. 

 

3.2. POPULAÇÃO DE ESTUDO 
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Para o estudo do fator de risco foi constituído dois grupos: caso, para os 

pacientes com CM, e controle, para os indivíduos saudáveis, sem câncer. 

 

3.2.1. Grupo caso 

 

A população de estudo foi constituída por pacientes com diagnóstico de CM 

atendidas no Centro de Câncer de Brasília (CETTRO). A proposta integra o projeto de 

pesquisa “Estudo de mutações relacionadas ao gene hTERT em pacientes com 

câncer no Distrito Federal”, aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade 

de Ceilândia (CEP/FCE) da Universidade de Brasília (UnB) sob o número CAAE: 

98798718.9.0000.8093 (Anexo A). 

A amostra do estudo se constitui do banco do biorrepositório e pacientes com 

diagnóstico de câncer que aceitaram participar do estudo. O Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo B) foi aplicado para os pacientes atendidos no 

CETTRO, por médicos associados ao estudo. Os dados clínicos foram obtidos através 

dos prontuários e utilizados para a alimentação de um banco de dados. As variáveis 

coletadas foram: sexo, idade, altura, peso, idade ao diagnóstico do câncer, tipo de 

neoplasia, informações de imuno-histoquímica pré-operatória e da peça do tumor, tipo 

de cirurgia, tamanho e grau do tumor e linfonodos acometidos. O paciente que não 

possuía no prontuário os dados clínicos foi excluído do estudo. 

Para a coleta do material biológico o paciente que aceitou participar da 

pesquisa recebeu um voucher (Anexo C) e demais informações para a coleta de 

sangue. Foi coletado 4 mL de sangue periférico em tubo com ácido etilenodiamino 

tetra-acético (EDTA) específico para biologia molecular. A coleta e o armazenamento 

inicial da amostra foram realizados pelo Laboratório Sabin/DF – sem qualquer custo 

para o paciente. As amostras coletadas durante a semana foram transportadas ao 

Laboratório de Análises Clínicas da FCE/UnB e processadas para a extração do DNA. 

 

3.2.2. Grupo controle 

 

Para estudo de determinação de fator risco para o CM, o grupo controle foi 

formado por amostras de indivíduos saudáveis, provenientes de doadores de sangue 

da Fundação Hemocentro de Brasília, que integram biorrepositório específico. A 
proposta integra o projeto de pesquisa “Estudo de polimorfismos do gene hTERT 
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como potenciais fatores de risco para o câncer em pacientes do Distrito Federal”, 

aprovado pelo CEP da Faculdade de Ciências da Saúde (FS) - CEP/FS - da UnB sob 

o número CAAE: 66909022.0.0000.0030 (Anexo D). 

Os doadores de sangue do Hemocentro foram convidados a participar do 

projeto e para aqueles que aceitaram foi aplicado o TCLE (Anexo E) e um formulário 

para coleta de dados (Anexo F). O material coletado para a análise já fazia parte da 

doação de sangue, uma amostra de 4 mL coletada em tubo com EDTA e enviado para 

o setor de imuno-hematologia do Hemocentro. Após solicitação da amostra feita 

diretamente ao setor, a amostra era liberada para a pesquisa e o botão leucocitário 

(buffy coat) era coletado e armazenado em um eppendorf, e transportado para o 

Laboratório de Análises Moleculares na FCE/UnB, onde finalmente era processado 

para a extração do DNA. 

 

3.3. EXTRAÇÃO DE DNA 

 

A extração de DNA das amostras foi realizada através do kit comercial Pure 

Link Genomic DNA mini kit (cat no. K1820-01, Invitrogen By Thermo Fisher) para as 

amostras do grupo caso e o kit comercial Genomic DNA from Tissue (NucleoSpin 

Tissue, Bioanalysis, Macherey-Nagel) para as amostras do grupo controle. Após a 

extração foi determinada a concentração e pureza do DNA extraído, através do 

equipamento NanoDrop One (Thermo Scientific, Madison, USA). As amostras eram 

aliquotadas e congeladas a -80 oC. 

 

3.4. ANÁLISE DE POLIMORFISMOS 

 

O estudo dos polimorfismos foi realizado através da análise das sequências e 

dos eletroferogramas obtidos pelo sequenciamento do DNA, das novas amostras e 

daquelas que fazem parte do biorrepositório iniciado no mestrado. Para isso, 

inicialmente foi feita a amplificação por reação de polimerase em cadeia (PCR) 

convencional com utilização de primers específicos desenhados para esse fim. A 

região de interesse, que foi amplificada, foi selecionada por ser sinalizada com 
diversos polimorfismos que abrangem a região promotora do gene hTERT. As 

sequências iniciadoras foram: R: 5’-GACACGGATCCAGGACCTC-3’ e F: 5’-

GGTGCCTCCAGAAAAGCAG -3’ (55). 
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O procedimento de PCR foi realizado sob condições padrão numa mistura 

reacional de 20 µl, contendo: 20 nanogramas de DNA extraído; 0,5 µM de cada 

iniciador; 0,2 mM de desoxirribonucleótidos fosfatados; 1,5 mM de MgCl2; 0,03U de 

polimerase Ampli Taq (Uniscience Corporation, Miami, USA, 5U/µl); e tampão 

adequado (fornecido pelo fabricante). As condições de reação foram as seguintes: 

95°C durante 12 minutos; 30 ciclos de 95°C durante 30s, 58.5°C durante 30s, 72°C 

durante 30s; e 72°C durante 5 min. 

Os fragmentos de DNA, em seguida, foram submetidos à eletroforese em gel 

de agarose a 2% para verificação de tamanho da banda, condição de controle 

negativo e presença de banda única (Figura 3 e 4).  

 
Figura 3 – Gel de agarose a 2% com marcador de 25kb mostrando a 

banda de 160 pb de 5 amostras de pacientes com CM e controle negativo 

que foram submetidos a PCR. 

Legenda: CN: controle negativo; kb: kilobases; Mpb: marcador de pares 

de base. 

 
Figura 4 – Gel de agarose a 2% com marcador de 100kb mostrando a 

banda de 160 pb de 4 amostras de doadores saudáveis e controle 

negativo que foram submetidos a PCR. 

Legenda: CN: controle negativo; GC: grupo controle; kb: kilobases; Mpb: 

marcador de pares de base pb: pares de bases; 

primers 
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Para a realização do sequenciamento os produtos de PCR foram novamente 

quantificados, padronizados para 60 nanogramas e submetidos a um processo de 

secagem em termobloco a 70°C por 1 hora. As amostras foram enviadas pelos 

correios ao ACTGene Análises Moleculares Ltda (Alvorada, Rio Grande do Sul), 

empresa responsável pelo sequenciamento das amostras. O equipamento utilizado 

pela empresa foi o sequenciador AB 3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystems), que 

utiliza o método Sanger.  

 

3.4.1. Análise dos dados do sequenciamento 

 

Para a análise do resultado do sequenciamento foi utilizado o software 

Chromas Lite (versão 2.01, Technelysium Pty Ltd.). Os eletroferogramas foram 

conferidos para estabelecer a qualidade do sequenciamento na região de interesse 

de cada amostra. Aquelas amostras que não apresentaram bom sequenciamento, 

sem a possibilidade de definição do tipo de base e da sua posição, foram descartadas. 

As amostras que seriam analisadas foram salvas em arquivo fasta para ser feito o 

alinhamento. O alinhamento foi aplicado pelo software Clustal X (versão 2.1, 

http://www.clustal.org/download/clustalx_help.html). 

Para a identificação dos polimorfismos, foi comparada a sequência da região 

fornecida pelo dbSNP (NCBI) com o alinhamento para verificar a posição de cada 

SNP. Após a identificação, o banco de dados do grupo caso e controle foi preenchido 

com as informações do resultado de cada polimorfismo.  

 

3.5. ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

A análise descritiva dos dados coletados foi realizada através do cálculo de 

medidas de tendência central e medidas de dispersão adequadas para cada variável 

quantitativa, na dependência da distribuição de frequência das mesmas, e de 

frequência absoluta e relativa (preferencialmente percentagem) para as variáveis 

qualitativas, como é o caso das alterações encontradas. As análises principais (que 

respondem às questões da pesquisa) utilizaram o teste do qui-quadrado (χ2). As 

análises secundárias foram realizadas por recategorização dos grupos pelas variáveis 

de interesse e realização de testes de correlação paramétricos ou não paramétricos, 
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a depender da distribuição dos dados, para variáveis quantitativas, e χ2 com correção 

de Fisher para os demais. 

Para todos os testes foi considerado o valor de p<0,05 como estatisticamente 

significativo.  
O software GraphPad Prism versão 10 para Windows foi utilizado nas análises 

e plotagem dos dados na forma gráfica. Regressões lineares e não lineares, quando 

aplicáveis, foram feitas utilizando-se modelos de equação logarítmica da biblioteca do 

programa e só foram consideradas para efeito de cálculos quando o coeficiente de 
regressão (R2) foi superior a 0,9. Os valores de p adotados como estatisticamente 

significantes nas análises foram aqueles inferiores a 0,05. 
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4. CAPÍTULO 1 
 

4.1. POLIMORFISMOS ASSOCIADOS AO RISCO DE CÂNCER DE MAMA 

 

A busca no Pubmed por polimorfismos associados ao risco de CM resultou na 

análise de 227 artigos. A revisão permitiu demonstrar a vasta quantidade de estudos 

envolvendo polimorfismos e sua associação com risco de CM. Nessa revisão, mais 

de 325 genes e 1900 polimorfismos foram encontrados. 
Os genes com mais artigos foram: 5,10-metileno tetrahidrofolato redutase 

(MTHFR), ESR1 - do receptor de estrógeno alfa (ER-α), GSTM1 e GSTT1 - Tabela 1. 

 

Tabela 1 – Genes mais estudados na revisão 

Gene 
Número de 

artigos 
Polimorfismos 

MTHFR 16 
6: rs1801133, rs1801131, rs9651118, rs13306553, rs12121543, 

rs4846048 

ESR1 10 

35: rs910416, rs3798577, rs2228480, rs750686, rs3020366, 

rs6905370, rs3020407, rs726282, rs3020405, rs1884054, rs1884051, 

rs3020401, rs3020396, rs3020394, rs3020317, rs3020390, 

rs3020377, rs3020314, rs1801132, rs712221, rs9322331, rs851982, 

rs851984, rs9340799, rs1062577, rs3798377, rs2273206, rs926778, 

rs2077647, rs2881766, rs9383951, rs3734805, rs3757318, 

rs2234693, rs2046210 

GSTM1 9 1: nulo 

GSTT1 9 1: nulo 

 
 Para o gene MTHFR, o polimorfismo mais avaliado foi o rs1801133, onde 12 

artigos associaram o SNP ao risco de CM e envolvia estudos de meta-análise (7 

artigos) e caso-controle [Irã [(1 artigo), China (3 artigos), e população não descrita (1 

artigo)]. Entretanto, um caso-controle realizado na Grécia sugeriu que não havia 

associação do gene com o CM nessa população e outros 3 estudos, todos casos-

controle [Grécia (1) e China (2)], não encontraram associação significativa. 
 Os polimorfismos mais analisados no gene ESR1 foram o rs2046210 e o 

rs2234693. O rs2046210 foi relatado em 4 estudos, e encontrou associação com o 

risco de CM em todos. Já o rs2234693, relatado em 3 estudos, apresentou resultado 

divergente: dois casos-controle não encontraram associação; um caso-controle 
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encontrou, em mulheres com genótipo TT e fumantes passivas do grupo pós-

menopausa, associação com o aumento do risco de CM; e a meta-analise de um dos 

casos-controle associou o alelo C ao menor risco de CM. 

 Os genes GSTM1 e GSTT1 analisaram o polimorfismo que apresentava o 

genótipo nulo, que implica na ausência da enzima glutationa S-transferase. Ambos os 

genes foram analisados por 9 artigos. Para GSTM1, apenas 1 artigo não encontrou 

associação significativa com o CM (em mexicanos). Já para o GSTT1, houve 

associação com o CM em 4 estudos. 

 Outros 323 genes foram encontrados, envolvendo mais de 1900 SNPs. O 

Quadro 3 faz um resumo dos genes com maior número de SNPs pesquisados e as 

suas respectivas associações ao CM: 

 

Quadro 3 – Genes com maior número de SNPs relatados e associação com o risco 

de CM, em estudos de meta-análise e caso-controle 
Gene 

(N de SNPs) 

N de artigos 

Polimorfismos 

Maior risco Menor risco Sem associação 

ROR-a 

(290 SNPs) 

2 artigos 

rs12914272 (1) 

rs1482057 (1) 

 Outros 288 SNPs estão listados na TS1 do artigo. 

CYP19A1 

 (30 SNPs) 

3 artigos 

rs7176005 (1) 

rs11856927 (1) 

rs700518 (1) 

 

 

 

rs6493497 (2) 

rs700519 (1) 

rs4646 (2)  

rs2414099 (1) 

rs2445762 (1) 

rs2470144 (1) 

rs8025191 (1) 

rs10459592 (1) 

 (TTTA)n 
repeats (1) 

rs2470152 (1) 

rs2470158 (1) 

rs2899472 (1) 

rs3751591 (1) 

rs4275794 (1) 

rs10046(2) 

rs12908960 (1) 

rs12591359 (1) 

rs17523880 (1) 

rs17601876 (1) 

rs17703883 (1) 

rs1902584 (1) 

rs1961177 (1) 

rs7172156 (1) 

rs7174997 (1) 

rs727479 (1) 

rs730154 (1) 

CLOCK rs11932595 (1)* rs3749474 (2) rs17776421 (1) rs10462028 (1) rs13102385 (2) 
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(21 SNPs) 

3 artigos 

 

rs1048004 (2) 

rs11133389 (1) 

rs11133376 (1) 

rs10462032 (1) 

rs17085763 (1) 

rs3792603 (1) 

rs1801260 (3) 

rs11133373 (2) 

rs3805151 (1) 

rs2035691 (1)  

rs6850524 (1) 

rs6554281 (1) 

rs7698022 (3) 

rs17777927 (1) 

rs3805147 (1) 

 rs11133391 (2)  

rs11932595 (1)* 

 

VEGF 

(18 SNPs) 

6 artigos 

rs833061 (1)* 

rs699947 (2)* 

-2549 I/D (1) 

rs13207351 (1) 

rs1570360 (1) 

‑634 G/C (2) 

rs3025039 (1)* 

rs3025039 (2)* 

rs79469752 
(1) 

rs28357093 
(1) 

rs3025039 (1)* 

rs2010963 (1) 

rs833061 (1)* 

rs35569394 (1) 

 

rs59260042 (1) 

-160 C/T (1) 

‑1498C/T (1) 

rs699947 (1)* 

 

-7C/T (1) 

rs833062 (1) 

 ‑1154G/A (1) 

+1612 G/A (1) 

CYP2C8 

(18 SNPs) 

1 artigo 

rs11572172   rs10509681  

rs1058930  

rs1058932  

rs11188147  

rs11572126  

rs11572127 

rs1934952  

rs1934953  

rs1934954  

rs1934980  

rs1341163 

rs1557044 

rs3752988  

rs6583967  

rs6583968  

rs7909236  

rs1341164  

 

VDR 

(17 SNPs) 

8 artigos 

rs7975232 (2)* 

rs1544410 (2)* 

rs2228570 (3)* 

KY859868 (1) 

rs731236 (2)* 

rs2544038 (1) 

rs1544410 (1)* 

rs731236 (1)* 

rs2071358 (1) 

rs2239181 (1) 

rs2239182 (1) 

rs2408876 (1) 

poly-A repeat 
(1) 

rs11168287 (1) 

rs11168314 (1) 

rs1544410 (4)* 

rs10735810 (1) 

rs2228570 (1)* 

rs3782905 (1) 

rs7299460 (1) 

rs7975232 (3)* 

rs10875694 (1) 

 rs731236 (3)* 

CASP8 

(16 SNPs) 

7 artigos 

rs2293554 (1) 

rs11899004 (1) 

rs3769825 (1) 

rs6723097 (1) 

rs6736233 (1) 

rs1045485 (2)* 

rs3834129 (1) 

rs12693932 (1) 

rs6745051 (1) 

rs11679181 (1) 

rs13387042 (1) 

rs10931936 (1)  

rs700636 (1)  

rs1861270 (1) 

rs1035140 (1) 

rs1045485 (2)*^ 
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rs1045494 (1) 

rs1045485 (1)* 

LincRNAs 

(16 SNPs) 

1 artigo 

rs12325489   rs2272901  

rs532367  

rs603092 

rs17841343 

rs4937447 

rs3803662 

rs10750417 

rs10894115 

rs1814343 

rs1814344 

rs4785367 

rs2278016 

rs3815784 

rs1362378  

rs10894116 

MGST3 

(15 SNPs) 

1 artigo 

rs10918228  rs1878076 

rs2297763 

rs4147591 

rs4147592 

rs4147598 

rs4147600 

rs4147602 

rs4626863 

rs6657788 

rs6690679 

rs7527279 

rs9333378 

rs9333379 

rs957644 

XRCC1 

(12 SNPs) 

6 artigos 

rs25487 (5)*  rs25487 (1)* 

rs25489 (2) 

rs2682587 (1) 

rs2682585 (1) 

rs3213255 (1) 

rs3213266 (1) 

rs1799782 (3) 

rs12611088 (1) 

rs2682552 (1) 

rs939460 (1) 

rs2854496 (1) 

rs3213356 (1) 

CYP24A1 

(11 SNPs) 

2 artigos 

rs4809957 (1) 

rs3787557 (1) 

 

rs13038432 
(1) 

rs6068816 (1) 

rs6022999 (1) 

rs2181874 (1) 

rs927650 (1) 

rs2244719 (1) 

rs2585428 (1) 

rs2762939 (1) 

rs4809960 (1) 

IGF1 

(11 SNPs) 

3 artigos 

 

 

 

 

rs1019731 (1) 

rs12821878 
(1) 

rs17727841 
(1) 

rs2288378 (1) 

rs7136446 (1) 

rs7956547 (1) 

CA repeat (1) 

12q23.2-795399 (1) 

rs6214 (1) 

rs2195239 (1) 

rs1549593 (1) 

 

ADH1B 

(11 SNPs) 

rs1789888  rs1042026 

rs1159918 

rs1229984 

rs13133908 

rs3811802 

rs9307239 
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1 artigo rs1229982 

rs1229983 

rs1353621 

rs17033 

NAT1 

(11 SNPs) 

1 artigo 

rs8190871  rs11777998 

rs15561 

rs4921880 

rs4986782 

rs4986783 

rs4986988 

rs4986989 

rs4986993 

rs7003890 

rs8190870 

NAT2 

(11 SNPs) 

1 artigo 

rs1799929  rs1041983 

rs1115784 

rs1208 

rs12674710 

rs1799930 

rs1799931 

rs1801280 

rs2410556 

rs4646257 

rs9987109 

CYB5R 

(10 SNPs) 

1 artigo 

rs8190370   rs73888347  

rs75133903  

rs8190414  

rs751153  

ss159816065  

ss159830807  

rs76458556 ^ 

rs7284807 ^  

rs111154229 ^ 

microRNAs 

(10 SNPs) 

2 artigos 

rs3134615 (1) 

rs4687554 (1) 

rs10719 (1) 

rs1052532 (1) 

rs1045494 (1) 

rs1970801 (1) rs1044129 (1) 

rs11169571 (1) 

rs1434536 (1) 

rs11097457 (1) 

  

ADH1C 

(10 SNPs) 

1 artigo 

rs1229980  rs11499823 

rs11936869 

rs1229980 

rs1614972 

rs1693482 

rs1789895 

rs1789921 

rs283411 

rs3846448 

CYP2E1 

(10 SNPs) 

1 artigo 

rs743535  rs2031920 

rs2070674 

rs3813867 

rs6413419 

rs6413420 

rs6413421 

rs8192772 

rs915908 

rs9418990 

GSTA4 

(10 SNPs) 

1 artigo 

rs3756980 

 

 rs13197674 

rs16883343 

rs17615213 

rs316129 

rs1802061 

rs2274760 

rs367836 

rs378775 

rs7496 

PARP2 

(10 SNPs) 

rs878157  rs7159947 

rs2297616 

rs1760920 

rs3093904 

rs878156 

rs3093939 
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1 artigo rs1760921 rs3093921 rs3093942 

MGST1 

(10 SNPs) 

1 artigo 

rs4149197  rs1024839 

rs1828682 

rs2075237 

rs3815566 

rs3844373 

rs4149205 

rs4149208 

rs9332908 

rs9332952 

Legenda: 

(n) número de artigos 

* SNP com mais de um resultado associativo 

^ excluído das análises estatísticas ou não detectado na população do estudo 

TS1 Tabela suplementar 1 

 

Apesar das divergências nos resultados em relação a associação dos 

polimorfismos com o risco de CM, o grande número de estudos com resultados 

significativos, muitos concordantes, aponta para a possibilidade de determinação de 

perfis genéticos associados ao risco aumentado de CM, o que pode ser potencializado 

pela realização de mais estudos dessa natureza. Os resultados conflitantes mostram 

a importância dos estudos com SNPs, indicando a necessidade de considerar 

quesitos como etnia e fatores que interferem nas vias que envolvem os respectivos 

genes para a adequada interpretação dos resultados.  

 

4.1.1. Polimorfismos da telomerase associados ao risco de câncer de mama 

 

Em relação a telomerase, dois artigos abordaram o gene, envolvendo a análise 

de 2 polimorfismos, um em cada artigo: rs2736098, que foi associado ao risco de CM 

numa população do Irã (genótipo GG: OR= 3,17, p<0,01), e o rs10069690, sem 

associação significativa em uma população de ascendência europeia (OR= 1,05, p= 

0,089). 

Uma meta-análise encontrou o mesmo resultado, associação com o risco de 

CM, para o SNP rs2736098 em três populações, turca (OR= 1,88, IC 95% 1,04-3,40 

e p= 0,034), polaca (OR= 0,76, IC 95% 0,58-1,00 e p= 0,05) e iraniana (OR= 1,87, IC 

95% 1,19-2,94 e p= 0,006) (25). 

Já o SNP rs10069690, na mesma meta-análise, teve associação contrária ao 

do achado na revisão: houve associação com o risco de CM na população branca 
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não-hispânica dos EUA e na população hispânica e mexicana dos EUA (OR = 1,13, 

IC 95% 1,03-1,24) e associação ao risco aumentando de CM RE negativo (OR=1,18, 

IC95% 1,13-1,25, p=1x10-10) (25).  

A baixa frequência de estudos para este gene nessa revisão e a sua 

importância pela relação com a via carcinogênica, revelam a necessidade de mais 

estudos com os polimorfismos do gene hTERT. 

Ao final da revisão sobre esses polimorfismos, os dados foram compilados em 

um artigo, submetido à revista Breast Cancer Research and Treatment – Qualis A2 

(Anexo G).  
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5. CAPÍTULO 2 
 

5.1. POLIMORFISMOS DA TELOMERASE COMO FATOR DE RISCO PARA 

CÂNCER DE MAMA 

 

Para o estudo do fator de risco para CM numa população do DF, após seleção 

da região com melhor qualidade de sequenciamento, foi analisado os polimorfismos 

possíveis de análise técnica, que apresentaram qualidade mínima de eletrogeroframa 

e sequencia confiável. Oito polimorfismos de interesse foram identificados: rs2242652, 

rs964200877, rs540807196, rs980822475, rs10078991, rs1054221410, rs930389112 

e rs1433143099. Esses polimorfismos estão localizados no braço curto do 

cromossomo 5, na posição 13.38 (5p13.38) – Figura 5. 

 

 
Figura 5 – Posição dos polimorfismos 

 

5.1.1. Caracterização dos grupos 

 

Os pacientes do CETTRO que aceitaram participar da pesquisa compuseram 

o grupo caso. O banco de dados desse grupo possui o registro de 167 pacientes com 

CM. Desses, 16 foram excluídos nas análises por falta de qualquer dado clínico. 

Portanto, há dados clínicos de 151 pacientes com diagnóstico de CM. 99,33% dessa 

amostra é do sexo feminino (apenas 1 do sexo masculino). Outros dados clínicos do 
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grupo serão discutidos com mais detalhes no tópico 4.3 (Características gerais do 

grupo caso). 

Os doadores de sangue da Fundação Hemocentro de Brasília que aceitaram 

participar do projeto formaram o grupo controle. Cento e noventa e oito indivíduos 

aceitaram participar da pesquisa, sendo 62,12% doadores do sexo feminino. Sete 

amostras foram excluídas da pesquisa, por determinação do Hemocentro, perda da 

amostra ou preenchimento errôneo do TCLE. A média da idade dos participantes foi 

de 46,82 anos, e a mediana foi 45. A altura média foi 1,66m e a média do peso, 

76,97kg. 

Outros dados coletados sobre o grupo controle abordam o histórico de câncer 

na família. Oitenta e três indivíduos relataram não ter histórico de câncer. A Figura 6 

mostra os tipos de câncer relatados pelos indivíduos que apresentaram histórico de 

câncer. O CM foi o mais relatado, seguido de próstata, pulmão e intestino. Para 38 

casos não houve relato do tipo de câncer.   

 

 
Figura 6 – Tipos de câncer relatados no histórico familiar do grupo controle 

Legenda: Outros: tipos de câncer com apenas 1 relato de caso 

 

Para aqueles que apresentaram histórico de câncer familiar, foi perguntado o 

grau de parentesco e tipo de câncer. Sobre os familiares, a Tabela 2 mostra o grau de 

parentesco relatado para o histórico de câncer familiar. O maior relato de casos de 

histórico de câncer foi para os tios, seguido dos avós. 
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Tabela 2 – Grau de parentesco para o histórico de câncer familiar 
Grau de parentesco Casos de câncer 

Pai 34 

Mãe 23 

Avós 35 

Bisavós 1 

Tios 46 

Irmãos 12 

Primos 12 

Sobrinhos 1 

Não relatado 9 

 

A análise do sequenciamento resultou em 108 indivíduos para o grupo caso e 

108 para o grupo controle. A Tabela 3 mostra a comparação da distribuição de dados 

básicos sobre esses indivíduos dos dois grupos. Através desses dados, é possível 

notar que os grupos são comparáveis, o que permite uma análise confiável de 

associação entre os grupos. Nos dois próximos tópicos serão descritos os resultados 

das análises do sequenciamento para cada grupo, e em seguida, a análise do fator 

de risco. 

 

 Tabela 3 – Comparação da distribuição dos grupos caso e controle que 

participaram da análise de fator de risco 

Variável 
CASO CONTROLE 

Resultado 
Valores 

Resultado 
Valores 

Mínimo Máximo Mínimo Máximo 
Peso (kg) 65,85* 43,7 124 71* 52 128 
Idade (anos) 50*^ 28 82 44* 32 86 
Altura (m) 1,58* 1,44 1,81 1,62* 1,50 1,80 
IMC 26,14* 15,85 48,43 27,39* 19,46 39,95 
Masculino 1 - - 4 - - 
Feminino 107 - - 104 - - 

   Legenda: *Mediana; ^ idade no momento do diagnóstico 

 

5.1.2. Polimorfismos no grupo caso 

 

Após o sequenciamento, foi separado o eletroferograma de 115 amostras de 

pacientes com CM – Figura 7. Ao fazer a leitura dos eletroferogramas, algumas 
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amostras foram excluídas por apresentar um sequenciamento de baixa qualidade nas 

regiões analisadas, resultando na análise de 108 pacientes – Quadro 4. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 – Eletroferograma com os polimorfismos analisados (Caso) 

 

Uma parte dos polimorfismos, 42,85%, não apresentaram nenhuma 

variabilidade (rs964200877, rs1054221410 e rs930389112) e o polimorfismo 

rs980822475 só apresentou um genótipo diferente. Houve 4 casos de adição para o 

polimorfismo rs1433143099. O polimorfismo que apresentou uma maior variação 

gênica foi o rs10078991, apresentando 4 genótipos, sendo o TT o mais frequente. O 

estudo desses polimorfismos é recente, não sendo encontrado publicações sobre eles 

em bases como NCBI, Scopus, Web of Science, Portal Periódicos, Scielo e Google 

Scholar. A única informação disponível é sobre a região gênica, no banco dbSNP 

(NCBI).  

 

Quadro 4 – Genótipo e frequência alélica dos polimorfismos no grupo caso 

Polimorfismo 

Genótipo Frequência Alélica 

Genótipo 
Casos/ 

Total 
Frequência Alelo 

Casos/ 

Total 
Frequência 

rs2242652 

AA 

GA 

GG 

3/107 

24/107 

80/107 

2,80% 

22,43 

74,77% 

A 

G 

30/214 

184/214 

14,02% 

85,98% 

rs964200877 CC 105/105 100% C 210/210 100% 

rs540807196 CC 101/102 99,02% C 203/204 99,51% 
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CT 01/102 0,98% T 1/204 0,49% 

rs980822475 
CC 

CT 

92/98 

6/98 

93,88% 

6,12% 

C 

T 

190/196 

6/196 

96,94% 

3,06% 

rs10078991 

TT 

TC 

CC 

CA 

81/100 

15/100 

3/100 

1/100 

81% 

15% 

3% 

1% 

T 

C 

A 

177/200 

22/200 

1/200 

88,50% 

11% 

0,5% 

rs1054221410 GG 108/108 100% G 216/216 100% 

rs930389112 CC 107/107 100% C 214/214 100% 

rs1433143099 
TT 

TTT 

97/101 

4/101 

96,04 % 

3, 96% 
T 206/206 101,98% 

 

5.1.3. Polimorfismos no grupo controle 

 

Para a determinação do fator de risco, as amostras dos grupos caso e controle 

precisavam ser pareadas, portanto deu-se a preferência pelo sequenciamento de 

amostras do grupo controle do sexo feminino. A análise do eletroferograma foi 

realizada para 124 sequenciamentos. Ao final, foi obtido o resultado do 

sequenciamento de 108 indivíduos saudáveis, sendo 4 homens e 104 mulheres – 

Figura 8. O Quadro 5 mostra a distribuição do genótipo e do alelo por polimorfismo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8 – Eletroferograma com os polimorfismos analisados (Controle) 

 

A maioria dos polimorfismos mostrou pouca variabilidade, sendo 4 

polimorfismos com uma variabilidade de genótipo de até 3% (rs980822475, 
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rs1054221410, rs930389112 e rs1433143099) e 2 polimorfismos com apenas um 

genótipo (rs964200877 e rs540807196). Apenas 2 polimorfismos apresentaram uma 

maior frequência de variação de genótipo e alelo, rs10078991, com 12,38% para o 

genótipo menos frequente (genótipo TC) e 6,19% para o alelo menos frequente (alelo 

C); e o rs2242652, que apresentou três genótipos, com 2,78% para o genótipo menos 

frequente (genótipo AA) e 17,59% para o alelo menos frequente (alelo A). 

 

Quadro 5 – Genótipo e frequência alélica dos polimorfismos no grupo controle 

Polimorfismo 

Genótipo Frequência Alélica 

Genótipo 
Casos/ 

Total 
Frequência Alelo 

Casos/ 

Total 
Frequência 

rs2242652 

AA 

GA 

GG 

3/108 

32/108 

73/108 

2,78% 

29,63% 

67,59% 

A 

G 

38/216 

178/216 

17,59% 

82,41% 

rs964200877 CC 106/106 100% C 212/212 100% 

rs540807196 CC 106/106 100% C 212/212 100% 

rs980822475 
CC 

CT 

104/106 

2/106 

98,11% 

1,89% 

C 

T 

210/212 

2/212 

99,06% 

0,94% 

rs10078991 
TT 

TC 

92/105 

13/105 

87,62% 

12,38% 

T 

C 

197/210 

13/210 

93,81% 

6,19% 

rs1054221410 
GG 

GT 

103/104 

1/104 

99,04% 

0,96% 

G 

T 

207/208 

1/208 

99,52% 

0,48% 

rs930389112 
CC 

CT 

104/105 

1/105 

99,05% 

0,95% 

C 

T 

209/210 

1/210 

99,52% 

0,48% 

rs1433143099 
TT 

TTT 

98/101 

3/101 

97,03% 

2,97% 
T 205/205 101,49% 

 

5.1.4. Determinação do fator de risco para câncer de mama 

 

 Para a determinação do fator de risco para o CM, a associação dos 

polimorfismos dos grupos caso e controle foram calculados pelo Risco Relativo (RR) 

e teste de Fisher. Para o RR, o valor acima de 1 indica risco de desenvolver a doença, 

e valores menores que 1 indicam efeito de redução de risco. Para que esse resultado 
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seja válido, é considerado o valor de p através do teste de Fisher. Os resultados 

dessas análises são apresentados na Tabela 4. 

O polimorfismo rs980822475 não foi estatisticamente significativo (p= 0,16), 

mas o seu valor de p foi próximo ao valor significativo, demonstrando uma tendência 

de resultado que pode se tornar significativo com o aumento da amostra. O 

polimorfismo rs10078991 (presença do alelo T) também não foi significativo, mas teve 

o valor de p muito baixo, p= 0,06 – valor arredondado (p=0,55). Os outros 

polimorfismos não foram significativos. 

 

Tabela 4 – Fator de Risco para polimorfismos do gene hTERT 

Polimorfismo 
Associação com câncer de mama 

Risco Relativo* IC95% p (Fisher) 

rs2242652 1,2 0,89-1,69 0,29 

rs964200877 1 0,97-1,04 0,99 

rs540807196 1,01 0,97-1,82 0,49 

rs980822475 1,04 0,97-1,13 0,16 

rs10078991** 1,08 0,96-1,23 0,25 

rs10078991*** 1,04 1,004-1,042 0,06 

rs1054221410 0,99 0,95-1,03 0,49 

rs930389112 0,99 0,95-1,03 0,49 

rs1433143099 1,01 0,95-1,08 0,99 

* Em relação ao genótipo menos frequente 

** Presença do alelo C 

*** Presença do alelo T 

 

A análise do SNP rs10078991, que considera a presença do alelo T em relação 

ao genótipo menos frequente [genótipo TT e TC x CA e CC], apresenta um efeito 

pequeno, com o RR baixo, porém está acima de 1 (RR= 1,004). Isso demonstra 1,004 

vezes mais risco de desenvolver o CM para quem tem o genótipo menos frequente 

(genótipos CC e CA) – ou seja, quem não apresenta o alelo T tem 1,004 vezes mais 

risco de desenvolver CM. Aumentando o número amostral pode ser que aumente a 

significância e o RR. Em conjunto com outras características gênicas, este SNP pode 

implicar em um risco maior de CM, e por isso pode ser utilizado em um painel de 

genes para detecção precoce de CM ou para fator de risco de CM. 

 Outra observação sobre a análise desse SNP (rs10078991) é que quando foi 

feita a associação entre a variante principal (a mais frequente, genótipo TT) em 
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relação as outras (genótipos TC, CC e CA; p=0,25), não foi encontrado um fator de 

risco aumentando de CM em relação ao genótipo TT. Complementando com o 

resultado descrito acima, isso reafirma que quando se compara quem tem o alelo T 

com quem não tem o alelo T, aqueles que não tem o alelo T possuem um fator de 

risco, ainda que pequeno, mas é um fator de risco para CM. Portanto, ter pelo menos 

um alelo T é um fator de proteção para CM. 
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Figura 9 – Distribuição de casos por genótipo para os grupos caso e controle para o 

polimorfismo rs10078991 

 

A Figura 9 mostra a distribuição das variantes para o polimorfismo rs10078991. 

O grupo controle apresenta menos variantes, tendo em seu grupo apenas os 

genótipos TT e TC. Já no grupo caso, os pacientes com CM apresentam mais 

variantes, inclusive com a ausência do alelo T (genótipos CA e CC), refletindo a 

influência do alelo T como fator de proteção para o CM e a sua ausência como risco 

para o CM (RR= 1,004, IC95%= 1,004-1,042, p= 0,06). Portanto, é possível que com 

o aumento das amostras a associação pode ser mais significativa. 

Além da possibilidade de usar esse SNP em painéis de análise de risco de CM, 

é importante considerar como esse resultado pode influenciar o estudo da biologia do 

câncer: mesmo que clinicamente a associação não tenha grande impacto, por ser uma 

associação pequena, o fato de ter uma associação acende um alerta para estudos 

futuros sobre a implicação dessa região gênica na carcinogênese do CM. 
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A nível molecular, a maior variedade de genótipos no grupo caso demonstra 

uma instabilidade genética nessa região, o que condiz com a natureza da 

carcinogênese. Por ser tratar da região promotora da telomerase e, portanto, mais 

susceptível a múltiplas cópias, há mais chances de inclusão de novas mutações e, 

consequentemente, mais polimorfismos. Como já foi mencionado, mutações na região 

codificante do gene hTERT podem afetar a atividade da telomerase e gerar fenótipos 

clínicos graves, como um aumento na frequência do câncer (48). A subunidade 

catalítica da telomerase pode ter sua atividade aumentada por conta de mutações na 

região promotora do gene, o que é importante para a imortalização e carcinogênese 

(56). No câncer de tireoide, por exemplo, mutações na região promotora são 

preditoras de pior prognóstico e são associadas ao comportamento clinico agressivo 

(maior tamanho do tumor, estágio tumoral avançado, metástases e morte especifica 

pela doença) (56). Um estudo com uma população do Oriente Médio encontrou 

associações significativas para fatores prognósticos ao comparar pacientes com 

câncer de tireoide que tiveram mutações na região promotora com aqueles que não 

tiveram mutações nessa região: o grupo que apresentou mutações no promotor TERT 

apresentou maior tamanho do tumor (4,75 ± 2,6 cm vs 3,2 ± 2,2 cm, P <0,0001), 

invasão vascular mais frequente (56,2% vs 30,8%, P = 0,009), maior estágio TNM 

(estágio III e IV) (53,3% vs 15,9%, P <0,0001) e doença persistente/recorrente mais 

comum em 6-12 meses após a ablação remanescente da radioiodo (71,4% vs 50,7%, 

P = 0,045) (57). Novas pesquisas podem analisar a influência da variação dos 

genótipos sobre as alterações que podem provocar na própria proteína ou na 

expressão dela e, assim, determinar a relevância no padrão da telomerase ou da sua 

expressão na história do desenvolvimento da doença. 

Considerando que a análise de fatores prognósticos também tem sua 

contribuição na pesquisa do câncer, por termos a disposição os dados clínicos e 

variáveis clinicas que indicam prognóstico, acrescentaria muito à nossa pesquisa 

estudar as associações prognósticas com os polimorfismos para averiguar a influência 

dessas variáveis no histórico da doença. Mas antes, para melhor entendimento do 

significado desses fatores, é importante conhecer as características do grupo, a 

distribuição dessas variáveis e o significado clínico delas, o que se faz no próximo 

tópico. 

 

5.2. CARACTERISTICAS GERAIS DO GRUPO CASO 
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As análises a seguir são referentes aos dados clínicos de 151 pacientes com 

diagnóstico de CM.  

 

5.2.1. Câncer de mama e fatores prognósticos 

 

Os dados descritivos dos pacientes com CM estão na Tabela 5. 

 

Tabela 5 – Dados gerais dos pacientes com câncer de mama 

Variável Casos Descrição 

Peso 145 Mediana: 66 kg 

Altura 143 Mediana: 1,58 m 

IMC 143 Mediana: 26,33 

Idade ao Diagnóstico 151 Mediana: 50 anos 

CDIS associado 65 
Sim: 61,54% (40) 

Não: 38.46% (25) 

Multifocalidade 61 
Sim: 27,87% (17) 

Não: 72,13% (44) 

Invasão angiolinfática 70 
Sim: 50% (35) 

Não: 50% (35) 

Invasão perineural 55 
Sim: 40% (22) 

Não: 60% (33) 

Infiltrado inflamatório 47 
Sim: 46,81% (22) 

Não: 53,19% (25) 

Necrose tumoral 58 
Sim: 46,55% (27) 

Não: 53,45% (31) 

Linfonodos acometidos 89 Mediana: 1 

Imunohistoquímica  

RE 133 
RE negativo: 23,30% (31) 

RE positivo: 76,70% (102) 

RP 132 
RP negativo: 30,30% (40) 

RP positivo: 69,70% (92) 

HER2 130 
HER2 negativo: 73,08% (95) 

HER2 positivo: 26,92% (35) 

Ki67 117 Mediana: 25 

Legenda: Sim: presença da variável; Não: ausência da variável  

 

A média da idade no momento do diagnóstico (idade ao diagnóstico) foi de 50 

anos, sendo a menor idade a de 28 e a maior a de 82. A amostra se encontra bem 
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caracterizada em relação a idade ao diagnóstico, que é um risco importante no CM 

(58). Como o envelhecimento está relacionado às causas do câncer (5), é esperado 

que a maioria dos casos ocorram em faixas etárias maiores, como na amostra de 

estudo: 66% tem mais de 45 anos. Dos 50 restantes, 38% tem menos de 35 anos. 

Apesar da maioria pertencer a uma faixa etária maior, há uma quantidade 

considerável de casos em faixas etárias mais novas. Isso mostra a relevância da 

busca por marcadores que identifiquem precocemente o câncer, já que a doença pode 

se desenvolver em qualquer faixa etária. 

O diagnóstico precoce é importante pois confere também um melhor 

prognóstico para qualquer faixa etária. Parte do sucesso da redução da mortalidade 

por câncer está relacionado ao desenvolvimento de programas de detecção e 

prevenção precoce, que detecta potencialmente o tumor em um estágio inicial ou pré-

invasivo (22). Esses marcadores podem detectar o câncer precocemente em 

indivíduos assintomáticos, diagnosticar doenças em amostras de tecidos e avaliar a 

resposta ao tratamento (23). Além da detecção, há casos em que o uso de marcadores 

tem sido utilizado para tomar medidas profiláticas: a cirurgia preventiva, que implica 

na remoção profilática de um órgão ou lesão com alto risco de transformação maligna 

em indivíduos com predisposição ao câncer, é utilizada em casos que há a mutação 
no BRCA1 ou BRCA2, reduzindo o risco de câncer de mama e ovário em mais de 90% 

(22). Portanto, é clara a utilidade do uso de marcadores para a detecção e tratamento 

da doença, principalmente em relação a melhora do prognóstico nos casos de 

detecção precoce. 

Dentre os fatores ligados a carcinogênese, o índice de massa corporal (IMC) é 

relevante pois pode influenciar diversos parâmetros. Na amostra, a média do IMC foi 

de 27 (peso médio de 69 kg e a altura média de 1,59m). O sobrepeso está presente 

na maioria dos pacientes (63,64%), o que também pode influenciar no prognóstico 

(59). O sobrepeso está associado ao risco para diversos tipos de câncer, por estar 

relacionado a mecanismos que promovem mutações e crescimento de células 

modificadas (60). Além de poder estar relacionado a causa do câncer, o IMC de 27 

(sobrepeso) confere a amostra um fator de risco ao mau prognóstico, ao se considerar 

que a obesidade afeta a detecção, diagnóstico e resposta ao tratamento do câncer e 

a sobrevivência (59). Estudos com pacientes obesos que retornam ao peso corporal 

normal sugeriram que a perda de peso pode diminuir as taxas de recorrência do 
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câncer, em pacientes com câncer de mama e de próstata (59), mostrando que a perda 

de peso pode auxiliar em relação ao prognóstico. 

Os fatores preditivos clínicos e patológicos, bem como os fatores prognósticos, 

são utilizados para determinar o tratamento no CM. Grau histológico, status do 

linfonodo, tamanho do tumor, métodos moleculares e padrão de crescimento 

fornecem informações prognósticas complementares e determinam o melhor 

tratamento para o paciente (61). Sendo assim, CDIS associado, multifocalidade, 

invasão angiolinfática, invasão perineural, infiltrado inflamatório, necrose tumoral, 

linfonodos acometidos e imunohistoquímica são dados importantes para determinar o 

prognóstico e auxiliar na escolha do tratamento. 

Considerando as características moleculares, o câncer de mama é classificado 

quanto a presença ou ausência de receptores de estrogênio (RE), receptores de 

progesterona (RP) e receptor de crescimento epidérmico do tipo 2 (HER2) (62), e a 

expressão de Ki67 auxilia nessa classificação – Tabela 6. O Ki67, uma proteína 

nuclear expressa nas células durante as fases de crescimento e mitose, está 

relacionado a capacidade proliferativa das células tumorais e a sua expressão elevada 

está associada a um pior prognóstico (18). 

 

Tabela 6 - Classificação imunohistoquímica  

Classificação RE RP HER2 Ki67 

Luminal A + + - <14% 

Luminal B + e/ou + + ou - =14% 

HER2 enriquecido - - +  

Triplo negativo 

(tipo basal) 
- - -  

Fonte: Adaptado de (18,62,63) 

 

Na Figura 10 está a classificação da amostra dos pacientes com CM quanto a 

imunohistoquímica. O tipo Luminal é associado a prognósticos mais favoráveis, 

enquanto o triplo negativo e o HER2 negativo a prognósticos mais reservados – sendo 

que o triplo negativo apresenta maior risco de recorrência (em 3 anos) e maior taxa 

de mortalidade (em 5 anos) (63). Considerando os dados imunohistoquímicos (Tabela 

6 e Figura 10), a maioria apresenta prognóstico favorável: mais casos de Luminal e 

Triplo Positivo, além de RE e RP positivos na maior parte da amostra. 
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Figura 10 – Classificação quanto a imunohistoquímica 

 

A classificação TNM objetiva o estadiamento do câncer para descrever a 

extensão anatômica da doença antes de se tomar medidas terapêuticas. Para a 

classificação, é considerando o tamanho e/ou extensão do tumor (T), o envolvimento 

de linfonodos regionais (N) e metástases (M) (64). Para o CM, o significado para a 

classificação TNM (Quadro 6) e o grupamento por estádio (Tabela 7) estão descritos 

a seguir. 

 

Quadro 6 – Significado TNM para o CM 
TNM Significado Resumo esquemático 

T – Tamanho do tumor 

T1 
Tumor com 2 cm ou menos em sua maior 

dimensão 
≤ 2 cm 

T2 
Tumor com mais de 2 cm, porém não mais 

de 5 cm em sua maior dimensão 
> 2 cm até 5 cm 

T3 
Tumor com mais de 5 cm em sua maior 

dimensão 
> 5 cm 

T4 
Tumor de tamanho com extensão direita à 

parede torácica ou à pele 
Parede torácica/pele 

N – Linfonodos regionais 

N0 
Ausência de metástase em linfonodos 

regionais 
Sem comprometimento de linfonodos 

N1 
Metástase em linfonodo axilar, 

homolateral, móvel 

Micrometástase, > 0,2 mm ≤ 2 mm; 

1-3 linfonodos axilares; 

Linfonodos mamários internos com metástase 

microscópica por biópsia de linfonodo sentinela, 

mas não clinicamente aparente; 

Luminal A
12

Luminal B
32

Triplo 
negativo

20

Triplo 
positivo

18

HER-2 
impuro

1%

Sem 
classificação

85

Classificação
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1-3 linfonodos axilares e mamários internos com 

metástase microscópica por biópsia de linfonodo 

sentinela, mas não clinicamente aparente. 

N2 

Metástase em linfonodo axilar homolateral 

fixo ou metástase clinicamente aparente 

em linfonodo mamário interno homolateral, 

na ausência de evidência clínica de 

metástase em linfonodo axilar 

4-9 linfonodos axilares; 

Ou em linfonodos mamários internos 

homolaterais, clinicamente aparentes, sem 

metástase em linfonodos axilares. 

N3 

Metástase em linfonodo infraclavicular 

homolateral com ou sem envolvimento de 

linfonodo axilar; ou clinicamente aparente 

em linfonodo mamário interno homolateral, 

na presença de evidência clínica de 

metástase em linfonodo axilar; ou 

metástase em linfonodo supraclavicular 

homolateral com ou sem envolvimento de 

linfonodo axilar ou mamário interno 

≥10 linfonodos axilares ou infraclaviculares; 

Linfonodos mamários internos, clinicamente 

aparentes, com linfonodo axilar ou >3 linfonodos 

axilares e mamários internos com metástase 

microscópica por biópsia de linfonodos sentinela, 

mas não clinicamente aparente; 

Linfonodos supraclaviculares. 

M – Metástase a distância 

M0 Ausência de metástase Sem metástase à distância 

M1 Metástase à distância Presença de metástase à distância 

Fonte: (65) 

A categorização através do TNM pode ser combinada aos grupos de Estágio I, 

II, III e IV. Tumores em estágio I estão localizados no órgão de origem, e tumores em 

estágio IV apresentam metástase (64), indicando um tumor mais agressivo. 

 

        Tabela 7 - Grupamento por estádio para o CM 
Estádio T N M 

I T1 N0 M0 

IIA 

T0 

T1 

T2 

N1 

N1 

N0 

M0 

M0 

M0 

IIB 
T2 

T3 

N1 

N0 

M0 

M0 

IIIA 

T0 

T1 

T2 

T3 

N2 

N2 

N2 

N1,N2 

M0 

M0 

M0 

M0 

IIIB T4 N0,N1,N2 M0 

IIIC Qualquer T N3 M0 
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IV Qualquer T Qualquer N M1 

       Fonte: (65) 

 

A classificação TNM dos pacientes com CM está descrito na Figura 11. Através 

da Figura 11 constatamos que mais da metade da amostra possui um tumor com mais 

de 2cm: 64,29% dos casos com T2 e T3. Em relação aos linfonodos, 53% não 

apresentaram comprometimento do linfonodo regional, o que é bom para o 

prognóstico. 47% apresentaram alguma metástase no linfonodo. A metástase a 

distância foi identificada em apenas 5,8% dos casos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11 – Casos quanto a classificação TNM 

 

O estadiamento, tipo e grau do tumor estão descritos no Quadro 7: 

 

Quadro 7 – Estadiamento, tipo e grau do tumor 
Estadiamento Casos Tipo Casos Grau Casos 

I 12 CDI 116 0 2 

IA 5 CDIS 2 1 12 

IB 1 CDI  e mucinoso 1 2 63 

II 3 CLI 7 3 36 

IIA 23 CDI e CLI 1   

IIB 19 
Carcinoma intraductal não 

infiltrante SOE 
1   

III 1 
Carcinoma micropapilífero 

invasivo da mama 
1   

IIIA 8 Carcinoma medular 1   

IIIB 8 Sem TU 1   

IV 5     
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A maior parte da amostra apresenta estadiamento II, indicando tumores de 

tamanho intermediário (T0 a T3), linfonodos livres ou com axilares móveis (N0 a N1) 

e sem metástase (M0) (65), considerado portanto tumores de estágio inicial ou 

avançado localmente (66). 

O tipo histológico está relacionado ao local e padrão de crescimento do tumor. 

Há grande diversidade no CM, que apresenta padrões morfológicos e citológicos 

específicos com aspectos clínicos e resultados distintos (18,67). A Organização 

Mundial da Saúde (OMS) reconhece pelo menos 17 diferentes tipos histológicos (67), 

sendo os mais comuns o CDI e o CLI, que representam cerca de 90% dos tumores de 

mama (19). Os casos mais comuns na amostram estão em conformidade com a 

literatura, CDI e CLI. 

Quanto ao grau histológico, 87,6% dos casos estão classificados como grau 2 

e 3. O grau histológico analisa a diferenciação do tecido tumoral, onde se avalia as 

características morfológicas (diferenciação e atividade proliferativa) que refletem a sua 

agressividade (61,67). Atualmente, usa-se o sistema de classificação de Nottingham 

(Quadro 8). 

A classificação do grau de Nottingham é determinada pela soma dos escores 

(68): 

- Grau 1: 3 a 5 escores 

- Grau 2: 6 a 7 escores 

- Grau 3: 8 a 9 escores 

 

Quadro 8 – Escores para avaliação dos critérios do sistema de classificação 

Nottingham 
Critérios Descrição Escore 

Grau Tubular 

Formação tubular presente em:  

Mais de 75% do tumor 1 

10 a 75% do tumor 2 

Menos de 10% do tumor 3 

Grau Nuclear 

Leve atipia nuclear: núcleos pequenos regulares e 

uniformes 
1 

Moderada atipia nuclear: tamanho moderado e 

variabilidade 
2 

Intensa atipia nuclear: variabilidade marcante e presença 

de nucléolos 
3 
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Índice Mitótico* 

0 a 5 mitoses por campo de grande aumento 1 

6 a 10 mitoses por campo de grande aumento 2 

Mais que 11 mitoses por campo de grande aumento 3 

Legenda: *Para microscópio Nikon (diâmetro de campo de 0,44mm e objetiva de 40x) 

Fonte: Adapatado de (68) 

 

Os canceres de alto grau estão relacionados a maior recorrência e metástase. 

Já os de baixo grau tendem a apresentar um bom prognóstico e os de grau 2 mostram 

um resultado intermediário nos primeiros anos de acompanhamento, mas com uma 

tendência de recorrência a longo prazo (61). Portanto, a maioria dos casos do estudo 

demonstram uma tendência a recorrência. Para confirmar este parâmetro os 

pacientes precisariam ser acompanhados por um período maior. 

Para a análise estatística dos dados clínicos foi realizada uma análise 

exploratória para verificar possíveis associações. Para a classificação do IMC foi 

denominado IMC normal como menor que 25 (n= 52) e IMC alto como igual ou acima 

de 25 (n= 91). Na categoria Idade ao diagnóstico, que considera a idade no momento 

do diagnóstico, foi considerada a mediana para o CM: Jovem (n= 28) e Normal (n= 

123). Já para o Ki67 foi estabelecida a mediana e removida 17 amostras, entre o 

percentil 40 e 60; assim, considerou-se Ki67 Baixo para valores ≤20 e alto para ≥30. 

A Figura 12 mostra as associações com o HER2. A expressão de HER2 está 

associado ao CM mais agressivo (69). Observamos isso no estudo ao conferir que o 

HER2 positivo está associado a outros indicadores de mau prognóstico: é maior no 

grupo que apresenta multifocalidade (Fig. 12A) e Ki67 alto (Fig. 12D) (62). 

O CDIS associado pode conferir um mau prognóstico por ser uma lesão 

precursora (66) frequentemente associada a doença residual e recorrência local (70). 

Apesar do valor de p não ter dado significativo para o CDIS associado (Fig. 12B, 

p=0,08), este valor está próximo de 0,05 e é visível a maior frequência do HER2 

positivo no grupo com o CDIS associado. Outros estudos relataram a frequência do 

HER2 positivo no CDIS (71,72). Apesar de uma possível relação com mau 

prognóstico, esta associação pode auxiliar em questão de tratamento, por 

proporcionar o uso de inibidores do HER2, como o trastuzumabe (66,73). 
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Figura 12 – Variáveis associadas a HER2 positivo ou negativo. A – Multifocalidade (n= 60 e Teste de 

Fisher). B – CDIS (n= 63 e Teste de Fisher). C – Idade ao diagnóstico (n= 130 e Teste de Fisher). D – 

Ki67 (n= 114 e Teste de Fisher). 

 

Em relação a idade ao diagnostico (Fig. 12C), o HER2 positivo foi associado ao 

grupo com a faixa etária menor. Como a idade está entre os principais fatores de risco 

(66) e ao considerar que o envelhecimento acumula alterações genéticas que são 

favoráveis ao câncer (5), é esperado que fatores de mau prognóstico estejam mais 

presentes na população com idade mais avançada. Entretanto, quando o câncer 

aparece em pacientes com idade mais jovem, está associado a um prognóstico mais 

agressivo (74), pelo possível acúmulo de características que tornam o seu 

aparecimento mais precoce. 

A Figura 13 mostra a associação entre o IMC e a classificação TNM. Em relação 

ao tamanho do tumor (Fig. 13A, p=0,0023), a associação significativa mostra que 

tumores com o estadiamento T mais elevados (T>2) tem mais casos em pacientes 

com o IMC alto, e já no grupo com IMC normal há uma quantidade menor de tumores 

maiores.  
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Figura 13 - Variáveis associadas ao IMC. A – Estadiamento T (n= 121 e Teste do X2). B – Agrupamento 

TNM (n= 89 e Teste do X2). 

 

Considerando o agrupamento TNM (Fig. 13B, p=0,0955), a associação não foi 

estatisticamente significativa mas mostra um efeito que pode ter uma importância: o 

IMC alto apresenta estadiamentos mais altos, relacionando-se, portanto, a tumores 

com pior prognóstico. 

Já foi discutido como o sobrepeso e obesidade estão relacionados ao pior 

prognóstico. Além disso, o tamanho do tumor por si só é um dos piores fatores 

prognósticos, estando diretamente relacionado ao risco de recidiva (74). Como o IMC 

alto está relacionado a tumores maiores, o IMC normal confere um melhor prognóstico 

ao paciente. 

Os receptores hormonais (RH), RE e RP, estão relacionados a fatores de 

crescimento endógenos e vias de sinalização (66). O RE negativo está correlacionado 

com a baixa diferenciação tumoral, alta taxa de proliferação celular e outras 

características desfavoráveis ao prognóstico. Entretanto, apesar de conferir uma 

sobrevida maior no grupo que possui RE positivo, o bom prognostico não se mantem 

a longo prazo (74). A falta de expressão do RP também está ligada a pior prognóstico. 

Esses tumores (RP-) demonstram ser instáveis e podem se assemelhar ao câncer de 

mama triplo negativo, além de se relacionar a níveis elevados de Ki67 e maior 

expressão de HER2 (62). Apesar da ausência da expressão dos RH estarem 

relacionados ao pior prognóstico, a sua expressão também está relacionada a vias 

que promovem a proliferação celular e o crescimento do tumor. Porém, os tumores 

que apresentam expressão de RH respondem bem ao tratamento com moduladores 

seletivos do RE e RP (62,66), conferindo um melhor prognóstico ao paciente. 
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A Figura 14 mostra a associação significativa dos RH a necrose tumoral. A 

necrose tumoral pode definir o risco de recorrência local e transformação invasiva do 

CDIS, indicando um crescimento rápido (72). 

É possível notar um papel oposto da expressão dos RH na necrose tumoral. 

Enquanto a expressão do RE é maior na ausência de necrose (Fig. 14A, p= 0,0498), 

a expressão do RP é menor (Fig. 14B, p= 0,0211). O RE positivo e o RP negativo 

parecem estar relacionados a um melhor prognóstico, em relação a necrose tumoral.  

 

 
Figura 14 – RE e RP associados a necrose tumoral. A – RE (n= 57 e Teste de Fisher). 

B – RP (n= 57 e Teste de Fisher).  

 

A associação significativa do Ki67 aos RH (Figura 15 A e B, p= 0,0003 e p= 

0,0010, respectivamente) é esperada, já que ambos envolvem vias de proliferação 

(18,66). De acordo com a nossa análise, tanto o RE quanto o RP negativos estão 

associados ao Ki67 alto, indicando um tumor com maior capacidade proliferativa; logo, 

RH negativos e um Ki67 alto podem estar relacionados a um pior prognóstico. 

Já em relação ao tipo de tumor (Fig. 15C) a associação mostra que o Ki67 

elevado é mais frequente no tipo CDI, relacionando esse tipo de tumor a fatores de 

mau prognóstico.  

O grau do tumor foi significativamente associado a variáveis relacionadas a 

imunohistoquímica (RE, RP, Ki67) – Figura 16. 
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Figura 15 – Variáveis associadas a Ki67. A – RE (n= 115 e Teste de Fisher). B – RP 

(n= 115 e Teste de Fisher). C – Tipo de tumor (n= 108 e Teste de Fisher). 

 

RE e RP negativos estavam mais presentes em tumores com maiores graus 

(Fig. 16 A e B, p= 0,0095 e p= 0,0062, respectivamente). O Ki67 elevado foi mais 

frequente nos tumores com maior grau (Fig. 16C, p= <0,0062). 

Considerando que o tumor de alto grau está relacionado a maior recorrência e 

metástase (61) e que RE e RP negativos e Ki67 alto predispõe um diagnóstico 

desfavorável (18,62,74), é de se esperar que o tumor triplo negativo, um dos mais 

agressivos, esteja mais presente nos tumores de Grau 3 e que o luminal e o triplo 

positivo presentes em graus menores (63) - (Fig. 16 D e E, p= <0,0078 e p= 0,0087, 

respectivamente). 

Analisando as diversas associações clínicas, observa-se que o Ki67 alto, RE e 

RP negativos, Grau do tumor 3 e HER2 positivo estavam associados a variáveis de 

pior prognóstico, confirmando seus valores preditivos clínico. 
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Figura 16 – Variáveis associadas ao Grau do tumor. A – RE (n= 109 e Teste do X2). B – RP 

(n= 109 e Teste do X2). C – Ki67 (n= 99 e Teste do X2). D – Classificação imunohistoquímica 

(n= 69 e Teste do X2). E – Classificação imunohistoquímica (n= 68 e Teste do X2). 

 

5.2.2. Polimorfismo rs10078991 e fatores prognósticos 

 

Para as associações relacionadas aos fatores prognósticos, a análise 

estatística foi realizada apenas para o polimorfismo rs10078991, pois foi um dos 

únicos a possibilitar a formação de dois grupos com um número amostral 

considerável. 

Apesar do SNP rs2242652 também ter apresentado grupos com um número 

amostral considerável, a analise dele como fator prognóstico já foi realizado e descrito 

em outro trabalho do grupo, por isso não pode ser analisado neste trabalho. O trabalho 

de Monteiro analisou o SNP rs2242652 em 54 pacientes com CM e ainda que não 

encontrou associações estatisticamente significativas, provavelmente pelo número 
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amostral, mostrou uma tendência do alelo A, nos genótipos GA/AA, estar relacionado 

ao pior prognóstico: tendência de relação com tumores mais agressivos, com 33% de 

triplo-negativo (grupo GG: 19% triplo negativo), 22% de tumores com superexpressão 

de HER2 (grupo GG: 10% com superexpressão de HER2) e tumores maiores (T4) em 

20% dos casos (grupo GG: apenas 8%) (75). Esses resultados mostram a tendência 

de uma relação importante com o triplo-negativo, que apresenta um pior prognóstico 

(63), mostrando a relevância de estudos de polimorfismos da telomerase em CM. 

 

 
Figura 17 – Formação dos grupos para a análise estatística do polimorfismo 

rs10078991 

 

Voltando as análises, para o estudo do SNP rs10078991 os grupos foram 

divididos entre presença do Alelo C (genótipos TC, CC e CA; n= 19) e ausência do 

Alelo C (genótipo TT; n= 81) – Figura 17.  

A Figura 18 mostra a associação da variante gênica com a expressão do RP.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18 – RP associado a variante gênica para o SNP rs10078991 (p= 0,0419, n= 

82 e Teste de Mann Whitney) 
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Observa-se que a expressão do RP é maior no grupo Alelo C, e com mais casos 

de sem expressão (RP-) no grupo Sem Alelo C. Sabendo do valor prognóstico tanto 

da presença quanta da ausência desse receptor no CM, a presença do Alelo C indica 

um fator de proteção, já que o RP+ é indicativo de melhor prognóstico (62). Nesse 

estudo, a presença do RP está ligada a variáveis de melhor prognóstico (maior nos 

graus do tumor mais baixos e maior no Ki67 baixo), com exceção da necrose tumoral. 

Para quem tem CM, ter o alelo T em homozigoze (genótipo TT) confere uma chance 

maior de ter uma baixa expressão de RP, que pode implicar em um câncer mais 

agressivo por ter RP baixo. 

Uma meta-analise encontrou associação de outros polimorfismos do gene 
hTERT com os RH em casos de CM: o genótipo CC para rs2735940 e o genótipo TT 

para rs2736100 estão associados a casos RH negativos (RE-/RP-) [OR= 1,52, IC 95% 

1,21-1,91, p= 0,0003 e OR= 1,5, 95% IC 1,2-1,87, p= 0,0007, respectivamente] (25). 

Já o presente trabalho encontrou relação do genótipo TT (grupo sem o Alelo C) com 

a menor expressão de RP para o polimorfismo rs10078991 (p= 0,0419). 

Outro achado interessante descrito nos artigos da meta-analise foi a 
associação de variantes de hTERT com a expressão de receptores hormonais (25): 

 rs10069690: associado ao RE negativo e ao subtipo de câncer triplo negativo; 

o O alelo de risco (alelo T) pode ser responsável por uma taxa de 

incidência de 15% (IC 95%, 10-20%) superior para o CM em RE- ou 

triplo-negativo em mulheres africanas em comparação com mulheres de 

ascendência europeia  

 rs273618: associado a casos RE-  e RP+; 

 rs10069690, rs2735940, rs4246742 e rs2736100: associados a RH negativos. 

Considerando esses achados, as amostras foram reagrupadas em dois grupos 

para verificar a influência do alelo T ao RP: grupo com alelo T (genótipos TC e TT) e 

grupo sem alelo T (genótipos CA e CC). A associação não foi significativa, o que deixa 

mais claro que a influência em relação a baixa expressão do RP está associada 

apenas ao alelo T em homozigoze.  

Apesar da influência do alelo T como fator de proteção para o CM (Tabela 4 e 

Figura 9 – seção 4.2.3 - Determinação do fator de risco), como fator prognóstico o 

genótipo TT está associado a um fator de mau prognóstico em relação a expressão 

de RP. 
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Para algumas variáveis clínicas a associação com o polimorfismo foi estudada 

por grupo – Alelo C e Sem Alelo C, para analisar se alguma variante gênica demonstra 

influência sobre a variável clínica. As correlações significativas encontradas estão no 

Quadro 9. 

As variáveis Idade ao diagnóstico e linfonodos acometidos, no grupo Sem Alelo 

C, foram diretamente proporcionais: uma aumenta e a outra também. Essas variáveis 

clínicas demonstram uma tendência de sofrer influência dessa variante gênica pois 

foram próximas ao valor significativo nesse grupo (p= 0,06), mas não no grupo Alelo 

C (p= 0,92), mostrando uma associação dessas variáveis clínicas para o genótipo TT 

– o grupo sem alelo C, com o único genótipo desse estudo que não apresenta o alelo 

C. É provável que para aqueles que não tenham o Alelo C e tenham idade menor, 

tenham menos linfonodos acometidos; da mesma forma que os pacientes com uma 

idade maior tenham maior comprometimento de linfonodos.  

 

Quadro 9 – Teste de correlação de Spearman 

Associação 
Variante 
Gênica 

Valor de P 
N 

total 
Valor de R 

Intervalo de 
confiança (95%) 

Idade ao diagnóstico x 

Linfonodos acometidos 

Alelo C 0,9219 10 -0,03814  

Sem Alelo C 0,0663 40 0,2933 -0,02961 a 0,5607 

RE e Ki67 
Alelo C 0,3121 15 0,2783 -0,2883 a 0,7005 

Sem Alelo C 0,0014 58 -0,4099 -0,6092 a -0,1620 

RP e Ki67 
Alelo C 0,2937 15 0,2890 -0,2776 a 0,7064 

Sem Alelo C 0,0045 58 -0,3677 -0,5769 a -0,1132 

 

Em relação ao Ki67, o grupo Sem Alelo C com alta expressão de RH 

demonstrou um efeito benéfico: quanto maior a expressão dos RH, menor o valor de 

Ki67 – pois são inversamente proporcionais (valor de R menor que 0). Para o genótipo 

TT (grupo sem o Alelo C) esse resultado é benéfico em relação ao Ki67, pois teve a 

capacidade proliferativa reduzida (18,62,66); porém caso apresente RH baixos, 

apresentará capacidade proliferativa aumentada, indicando um tumor mais agressivo 

(62). 

Como vimos na Figura 12, os RH negativos estão associados ao Ki67 elevado. 

Esse resultado foi semelhante aqui (Quadro 9, RH e Ki67), demonstrando influência 

apenas para o grupo Sem Alelo C, já que naqueles que tinham o Alelo C essa 

correlação não foi significativa. 
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Em relação a classificação TNM, quanto maior a categoria do estadiamento, 

pior o prognóstico: indicativo de um tumor mais agressivo (65). Nas Figuras 19 a 23 

temos associações quanto a essa classificação. 

O comprometimento linfonodal é proporcional ao tamanho do tumor (74). Na 

Figura 19 (Fig. 19B, p=0,0031), apesar de ter alguns casos de metástase em 

linfonodos classificados como mais severos (N2 e N3), os casos com ausência ou 

menor comprometimento de linfonodos são mais frequentes, mesmo nos tumores 

maiores, associando, portanto, o genótipo TT (grupo sem o Alelo C) a um melhor 

prognóstico. Já para o grupo Alelo C (Fig. 19A) não houve uma associação 

significativa (p=0,6485). 

 

Figura 19 – Associação entre Estadiamento T e Estadiamento N. A – Variante gênica 

Alelo C (n= 16 e Teste do X2). B – Variante gênica Sem Alelo C (n= 65 e Teste do X2). 

 

Para o IMC, no grupo Sem Alelo C (Fig. 20B, p= 0,0372), a porcentagem de 

sobrepeso (IMC alto) e obesidade foi maior em quase todos os tumores acima de 2 

cm (>T1). Para os pacientes com esse genótipo, o IMC alto pode aumentar o risco de 

tumores maiores. 

A associação com o grupo Alelo C (Fig. 20A, p= 0,1850) não pode ser 

assegurada pois não foi significativa. 
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Figura 20 – Associação entre Estadiamento T e IMC. A – Variante gênica Alelo C (n= 

16 e Teste do X2). B – Variante gênica Sem Alelo C (n= 60 e Teste do X2). 

 

A associação significativa para o Alelo C foi entre o Estadiamento N e o IMC 

(Fig. 21A, p= 0,0117). O IMC baixo foi presente apenas no N1, associando o peso 

normal ao comprometimento em linfonodo móvel (N1), que é menos agressivo (74). 

O IMC alto não pode estar associado a pior prognóstico para esta variante gênica 

porque está ligado tanto a ausência de metástase em linfonodos (N0) quanto a 

metástase em linfonodos fixos (N2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21 – Associação entre Estadiamento N e IMC. A – Variante gênica Alelo C (n= 

16 e Teste do X2). B – Variante gênica Sem Alelo C (n= 58 e Teste do X2). 

 

Sobre a idade ao diagnóstico, Abreu & Koifman afirmam que o CM tanto em 

mulheres mais novas quanto em maiores de 75 anos apresentam um pior prognóstico 

(74). É o que observamos nesse estudo, no grupo com o genótipo TT (grupo sem o 

Alelo C) (Fig 22B, p= 0,0580). Os casos com o pior prognóstico, em relação a 

comprometimento de linfonodos, foram mais frequentes nos pacientes que 

apresentaram CM mais precocemente. 
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Figura 22 – Associação entre Estadiamento N e Idade ao diagnóstico. A – Variante 

gênica Alelo C (n= 16 e Teste do X2). B – Variante gênica Sem Alelo C (n= 63 e Teste 

do X2). 

 

Associando as variantes gênicas com o infiltrado inflamatório encontramos o 

seguinte (Figura 23): no grupo com o Alelo C houve mais casos de infiltrado 

inflamatório do que no grupo Sem Alelo C. Ou seja, no grupo com o genótipo TT (grupo 

sem o Alelo C) há chance de um pior prognóstico, em relação ao infiltrado inflamatório. 

Como a presença do infiltrado inflamatório está relacionado a resposta imunológica 

contra o tumor e consequente melhor prognóstico (76), esse resultado é benéfico ao 

grupo com o Alelo C, onde houve presença do infiltrado na maioria dos casos. Apesar 

do valor de p ser maior que 0,05 e, portanto, não ser significativo estatisticamente para 

esta associação, este valor está próximo do significativo e o seu efeito foi considerado 

importante. 

 
Figura 23 – Variante gênica associada ao Infiltrado inflamatório (p= 0,0957, n= 28 e 

Teste de Fisher) 
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 O grupo Sem Alelo C – dos pacientes com o genótipo TT – apresentou 

resultados tanto favoráveis quanto desfavoráveis ao prognóstico do CM, a depender 

da variável estudada. Em relação a um bom prognóstico, mesmo os tumores maiores 

apresentaram menor comprometimento de linfonodos (Figura 19). Em contrapartida, 

as seguintes variáveis foram relacionadas a um pior prognóstico: 

 - RP: menor expressão de RP (Figura 18) 

 - IMC e estadiamento T: IMC alto associado a tumores maiores (Figura 20) 

 - Infiltrado inflamatório: menor resposta inflamatória (Figura 21) 

 Para o Ki67 e a expressão de RH, o grupo Sem Alelo C (genótipo TT) pode 

conferir um resultado que pode ser particular: é bom ao apresentar valores baixos 

para o Ki67 e RH altos, ou ruim por apresentar valores altos para o Ki67 e baixa 

expressão de RH. Esse resultado tem um valor clínico que depende muito do caso do 

paciente: a maior expressão de RH apresenta um melhor prognóstico e o Ki67 baixo 

também é um bom fator prognóstico (18,61,62,74). 

O grupo Alelo C – pacientes com o genótipo TC, GC e CA – apresentou melhor 

relação com um bom prognóstico para o CM nas seguintes variáveis clínicas: 

- RP: maior expressão de RP (Figura 18) 

- IMC e N1 (Estadiamento N): peso normal e menor comprometimento de 

linfonodos (Figura 21) 

- Infiltrado inflamatório: maior presença de infiltrado inflamatório (Figura 23) 

No geral, algumas associações mostram uma tendência de significado, mas 

com valor de p acima de 0,05. Esses resultados possivelmente foram afetados pelo 

número amostral pequeno; aumentando o grupo será possível confirmar ou descartar 

essas associações. 

Estes resultados mostram associações com bons fatores prognósticos e 

indicam a possibilidade de novos achados. Para determinar o valor e alcance 

prognóstico desse polimorfismo é importante também testar as análises em outros 

grupos, com outros tipos de câncer. Confirmando as associações e a relação com o 

câncer, esse polimorfismo se torna bom candidato para ser usado como marcador de 

risco e prognóstico.  
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

Com a crescente dos casos de câncer os estudos nessa área almejam novas 

formas de diagnóstico, tratamento e prognóstico. O estudo com polimorfismos pode 

tocar essas três bases e, portanto, contribuir para o avanço do combate ao câncer. 

No Brasil e no mundo, o câncer de mama é um dos mais frequentes, o que mostra a 

importância de estudos nessa área por ter grande relevância no tratamento de uma 

doença de impacto mundial. Nossa pesquisa relacionou 325 genes e 1900 
polimorfismos ao câncer de mama, relatando os genes mais estudados (MTHFR, 

ESR1, GSTM1 e GSTT1). Também foi observado a baixa frequência de estudos que 

analisam a relação de polimorfismos da telomerase ao risco de câncer de mama. 

Apesar de alguns resultados de associação divergentes, foram relatadas muitas 

associações significativas, mostrando os genes que tem impacto na doença e que 

podem fazer parte de perfis genéticos associados ao risco aumentado de câncer de 

mama.  

Para verificar o valor clínico de polimorfismos do gene hTERT, esse estudo 

analisou 8 polimorfismos na região promotora da telomerase em indivíduos do DF e 

encontrou uma tendência de associação com o câncer de mama para o polimorfismo 

rs10078991 (p= 0,06), que apresentou maior fator de risco para câncer de mama 

naqueles casos em que não há presença do alelo T. Apesar dos outros polimorfismos 

não apresentarem resultados significativos, o SNP rs980822475 teve um valor de p 

baixo (p= 0,16), demonstrando uma tendência de associação que pode ser confirmada 

ou excluída ao se aumentar o número amostral. Esses resultados são novos para 

esses polimorfismos e contribuem à pesquisa de polimorfismos em câncer, já que não 

há publicações em evidência na literatura sobre eles.  

Em relação aos fatores prognósticos, o SNP rs10078991 foi associado a um 

pior prognóstico para o genótipo TT, em relação a baixa expressão do receptor de 

progesterona, enquanto a presença do Alelo C foi associado ao melhor prognóstico 

por maior expressão do RP. Para outras variáveis clinicas, os principais achados 

associaram o genótipo TT ao IMC alto e tumores maiores, menor resposta inflamatória 

e Ki67 e RH inversamente proporcionais. Com exceção do Ki67, essas variáveis 

associam o genótipo TT a um pior prognóstico. Já o grupo que apresentava o Alelo C 

(genótipos TC, GC e CA) foi associado ao melhor prognóstico: maior expressão de 
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RP, menor comprometimento de linfonodos para pacientes com IMC normal e maior 

presença de infiltrado inflamatório. 

Comparando os resultados do fator de risco e prognóstico para o SNP 

rs10078991, o genótipo TT demonstrou ter um efeito protetor em relação ao 

desenvolvimento do câncer de mama, enquanto que para o prognóstico, um resultado 

menos favorável está associado para aqueles que possuem o genótipo TT, pois foi 

associado a fatores de pior prognóstico. 

Outro resultado importante relatado nesse estudo confirma o valor prognóstico 

de variáveis clínicas já utilizadas no câncer de mama. Comparando as variáveis 

clinicas de 151 pacientes com câncer de mama, observamos que o Ki67 alto, RH 

negativos, Grau do tumor 3 e HER2 positivo estavam associados a variáveis de pior 

prognóstico, confirmando seus valores preditivos clínico. 

Em resumo, os achados da pesquisa deixam em evidência o SNP rs10078991 

para ser utilizado como um marcador para o câncer de mama, já que apresentou 

relevância como fator de risco e prognóstico para o câncer de mama.  

O presente trabalho trouxe uma sequência muito grande de informações que 

podem ajudar a determinar algumas teses biológicas sobre o desenvolvimento da 

doença. Mesmo aquelas informações não significativas apresentam valor científico 

por mostrar caminhos a não serem considerados em novos trabalhos. Dessa forma, 

este estudo contribui para o entendimento cada vez mais avançado sobre o câncer de 

mama, que é doença muito complexa – e, por isso, cada nova informação na literatura 

tem a sua significância.  
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ANEXOS 

ANEXO A –  Parecer CEP/FCE/UnB 
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ANEXO B – TCLE CETTRO 

 
 

 
 

 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE 

 
Convidamos o(a) Senhor(a) a participar do projeto de pesquisa ESTUDO DE MUTAÇÕES RELACIONADAS AO 
GENE hTERT EM PACIENTES COM CÂNCER NO DISTRITO FEDERAL, sob a responsabilidade do pesquisador 
Diêgo Madureira de Oliveira. O projeto trata-se de um estudo que visa à descoberta de características genéticas 
que possam estar associadas ao desenvolvimento do câncer. Para isso, serão estudadas amostras de DNA 
extraído a partir de sangue coletado dos voluntários, assim como os dados clínicos registrados em prontuário 
médico. 
O(a) senhor(a) receberá todos os esclarecimentos necessários antes e no decorrer da pesquisa e lhe asseguramos 
que seu nome não aparecerá sendo mantido o mais rigoroso sigilo pela omissão total de quaisquer informações 
que permitam identificá-lo(a). 
Ao aceitar participar do estudo, o único desconforto ao qual será submetido é a coleta de sangue por punção de 
veia periférica, procedimento que envolve baixo risco, mas moderado grau de desconforto físico. Assim, ao 
assinar este termo, o(a) Senhor(a) autorizará a coleta de 4 mL de sangue, que será feita por profissional 
qualificado, em ambiente adequado e com material estéril e descartável, a fim de minimizar qualquer risco 
de dano físico, além do acesso da equipe de pesquisadores aos dados no seu prontuário médico. O acesso 
aos resultados obtidos com o estudo, bem como informações e orientações que possam resultar em reavaliação 
de conduta terapêutica, aconselhamento genético ou qualquer outro benefício direto, é garantido a todos os 
participantes. 
O(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer procedimento) qualquer questão que lhe 
traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuízo 
para o(a) senhor(a). 
Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo a coleta de sangue. 
Também não há compensação financeira relacionada a sua participação, que será voluntária. 
Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participação na pesquisa, você deverá buscar ser 
indenizado, obedecendo-se as disposições legais vigentes no Brasil. 
Os resultados da pesquisa serão divulgados na Universidade de Brasília, podendo ser publicados posteriormente. 
O sangue coletado, após processado, irá compor biorrepositório (será armazenado para fins de pesquisa), e 
poderá ser usado futuramente para estudos de polimorfismo (a exemplo do descrito nesse documento), em 
conjunto com as informações clínicas obtidas por meio de análise de prontuário médico. Não faz parte da 
metodologia do estudo o rastreamento do indivíduo doador do material e das informações. 
Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer dúvida em relação à pesquisa, por favor telefone para: Diêgo Madureira de 
Oliveira, na UnB, no telefone (61) 3107-8938, disponível inclusive para ligação a cobrar. Também é possível fazer 
contato pelo e-mail dmadureira@unb.br. 
Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ceilândia (CEP/FCE) da 
Universidade de Brasília. O CEP é composto por profissionais de diferentes áreas cuja função é defender os 
interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da 
pesquisa dentro de padrões éticos. As dúvidas com relação à assinatura do TCLE ou os direitos do participante da 
pesquisa podem ser esclarecidos pelo telefone (61) 3107-8434 ou do e-mail cep.fce@gmail.com, horário de 
atendimento das 14h:00 às 18h:00, de segunda a sexta-feira. O CEP/FCE se localiza na Faculdade de Ceilândia, 
Sala AT07/66 – Prédio da Unidade de Ensino e Docência (UED) – Universidade de Brasília - Centro Metropolitano, 
conjunto A, lote 01, Brasília 
- DF. CEP: 72220-900. 
Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi elaborado em duas vias, uma ficará 
com o pesquisador responsável e a outra com o Senhor(a). 
 
 

Nome / assinatura 
 
 

Pesquisador Responsável Diêgo Madureira de Oliveira 
 

 
 

Brasília,___de___de_____. 

 

mailto:dmadureira@unb.br
mailto:cep.fce@gmail.com
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ANEXO C – Voucher para coleta de sangue no Sabin 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



83 
 

ANEXO D – Parecer CEP/FS/UnB 
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ANEXO E – TCLE Hemocentro 
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ANEXO F – Formulário para coleta de dados 
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ANEXO G – Artigo submetido 
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