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Resumo 

Introdução:  O câncer de mama é uma das principais causas de morte em mulheres no 

mundo. A etiologia desta doença é multifatorial e inclui fatores como hábitos, estilo de 

vida, hormonais, ambientais e genéticos. O metabolismo de xenobióticos contribui para 

o desenvolvimento do carcinoma mamário, e polimorfismos nos genes que codificam 

enzimas desta via, tais como GSTs (GSTM1 e GSTT1) e CYPs (CYP1A1*2A e 

CYP1A1*2C) têm sido associados ao câncer de mama. Objetivos: Investigar a 

influência dos polimorfismos GSTM1, GSTT1, CYP1A1*2A e CYP1A1*2C no risco de 

desenvolvimento de câncer de mama; avaliar a associação dos polimorfismos e fatores 

de risco (idade, fumo, álcool, características clínicas) no 

câncer de mama, assim como características clínicas e histopatológicas do tumor. 

Casuística e Métodos: O presente estudo caso-controle incluiu 752 mulheres, 219 

pacientes e 533 controles. Para análise molecular foram realizadas as técnicas de PCR-

Multiplex (GSTM1 e GSTT1), PCR-RFLP (CYP1A1*2A) e PCR em tempo real 

(CYP1A1*2C). Para a análise estatística foram utilizados os programas MINITAB 16.0 

(teste de Regressão Logística Múltipla), SNPstats (testes de Modelos de Herança) e 

BioEstat 5.0 (teste de Equílibrio de Hardy-Weinberg). Resultados: Mulheres com idade 

avançada e com o hábito etilista apresentaram risco aumentado para o desenvolvimento 

de câncer de mama. Mulheres com carcinoma mamário apresentaram frequência 

discretamente maior (51%) do genótipo nulo GSTM1 em relação a mulheres sem câncer 

(49%), no entanto essa diferença não foi estatisticamente significante. O genótipo nulo 

de GSTT1 também não foi associado ao câncer de mama. O polimorfismo CYP1A1*2A 

foi associado ao risco para câncer de mama e o polimorfismo CYP1A1*2C foi mais 

frequente em tumores com ausência de metástase à distância. Conclusões: Mulheres 
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com idade avançada e que ingerem bebida alcoólica apresentam risco aumentado para 

desenvolver câncer de mama. O polimorfismo CYP1A1*2A está associado ao câncer de 

mama e o polimorfismo CYP1A1*2C está relacionado às mulheres com ausência de 

metástase à distância. Os polimorfismos dos genes GSTM1 e GSTT1 não apresentam 

associação com o desenvolvimento do câncer de mama. 

 

 Palavras chave: Câncer de mama; polimorfismo genético; xenobióticos; citocromo 

P450; glutationa transferase.  
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Abstract 

Introduction:  Breast cancer is a leading cause of death in women worldwide. The 

etiology of this disease is multifactorial, including factors such as habits and lifestyle, 

hormonal, environmental and genetic. The xenobiotic metabolism contribute to the 

development of breast carcinoma and polymorphisms in genes encoding enzymes in this 

pathway, such as GST (GSTM1 and GSTT1) and CYPs (CYP1A1*2A and CYP1A1*2C) 

have been associated to breast cancer. Objectives: To investigate the influence of the 

GSTM1, GSTT1, CYP1A1*2A and CYP1A1*2C polymorphisms at the risk for 

developing breast cancer; to evaluate the association of polymorphisms and risk factors 

(age, smoking, alcohol, clinical features), tumor clinical and histopathologic features in 

breast cancer. Methods: This case-control study included 752 women, 219 patients and 

533 controls. Molecular analysis were performed by PCR-multiplex (GSTM1 null and 

GSTT1 null), PCR-RFLP (CYP1A1*2A) and real-time PCR (CYP1A1*2C). For the 

statistical analysis, the MINITAB 16.0 (Multiple Logistic Regression Test), SNPstats 

(Inheritance Model tests) and BioEstat 5.0 (Hardy-Weinberg test) tests were used. 

Results: Women with old age and the alcohol consumption had increased risk for 

developing breast cancer. Women with breast cancer had slightly higher frequency 

(51%) of the GSTM1 null genotype than women without cancer (49%), however this 

difference was not significant statistically. GSTT1 null genotype was also not associated 

with breast cancer. CYP1A1*2A polymorphism was associated with the risk for breast 

cancer and CYP1A1*2C polymorphism was more frequent in tumors with no distant 

metastases. Conclusions: Women with age advanced and who drink alcohol present 

increased risk for developing breast cancer. CYP1A1*2A polymorphism is associated 

with breast cancer and CYP1A1*2C polymorphism is related to women with no distant 
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metastases. The polymorphisms of the GSTM1 and GSTT1 genes are not associated with 

the development of breast cancer. 

Keywords: Breast cancer; genetic polymorphism; xenobiotic; cytochrome P450; 

glutathione transferase. 
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1. Introdução 

 Câncer é uma malignidade celular cuja característica é a perda dos controles 

normais que resultam em crescimento desregulado, ausência de diferenciação celular, 

invasão de tecidos locais e metastatização. As células que perderam a capacidade de 

responder aos mecanismos de controle normal do crescimento e que se multiplicam de 

modo descontrolado são consideradas células transformadas ou neoplásicas, no qual 

neoplasia significa literalmente o processo de um “novo crescimento”.(1,2,3) 

 O câncer é uma das principais causas de morte no mundo. Anualmente são 

estimados 14 milhões de novos casos e 8,2 milhões de mortes relacionadas ao câncer 

em todo o mundo (5). A estimativa mundial para 2020 é de 10,3 milhões de mortes por 

câncer. América do Sul, América Central, África e Ásia são responsáveis por 60% dos 

novos casos e 70% dos óbitos por câncer. No Brasil, a estimativa para 2016 e 2017 é de 

aproximadamente 596 mil novos casos de câncer, com cerca de 300 mil somente em 

mulheres.(6) 

 As causas do câncer são variadas, podendo ser externas ou internas ao 

organismo e ambas estão inter-relacionadas. As causas externas relacionam-se ao meio 

ambiente e aos hábitos ou costumes próprios de um ambiente social e cultural. As 

causas internas são, na maioria das vezes, geneticamente pré-determinadas e estão 

relacionadas à capacidade do organismo de se defender das agressões externas (81). 

Esses fatores causais podem interagir de várias formas, aumentando a probabilidade de 

transformações malignas nas células normais. De uma maneira geral, 80% a 90% dos 

cânceres estão associados a fatores ambientais.(4)  

  Entre todos os tipos de neoplasias, o câncer de mama se destaca como a 

principal causa de mortes em mulheres, corresponde a 25% dos novos casos, 14% do 
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total de óbitos e a estimativa é de que esse tipo de neoplasia seja responsável por 60% 

das mortes por câncer de mama em países em desenvolvimento. (7)  

 Cerca de 1,38 milhões de mulheres são diagnosticadas com câncer de mama e 

520.000 casos de morte por esta doença são identificados todos os anos no mundo (8). 

No Brasil, a neoplasia mamária é a principal causa de mortes entre as mulheres desde 

1979 (4). Este tipo de neoplasia é responsável por 70% das mortes em mulheres que 

vivem nos países de média e baixa renda (9). Segundo a Organização Mundial da Saúde 

(OMS), nas décadas de 60 e 70 ocorreu um aumento de 10 vezes no número de casos de 

câncer de mama em todo o mundo (4). Na América Latina são diagnosticados cerca de 

115.000 novos casos, todos os anos, e no Brasil a estatística ultrapassa 57.960 casos em 

2016(4,9).  

 O carcinoma mamário apresenta bom prognóstico se diagnosticado em fase 

inicial. A sobrevida de cinco anos nos países em desenvolvimento é de 50% a 60%, 

enquanto que nos países desenvolvidos é de 85%. Se diagnosticado em estágio 

avançado a taxa de mortalidade é alta. É a segunda maior causa de morte por câncer em 

países desenvolvidos, ficando abaixo apenas para o câncer de pulmão. Em contrapartida 

é a primeira causa de morte por câncer em países em desenvolvimento (4,10). 

 Além dos fatores ambientais e genéticos (11), a idade e fatores endócrinos (12) 

também apresentam importância no desenvolvimento do câncer de mama. Os fatores 

endócrinos estão relacionados principalmente ao estímulo estrogênico, seja endógeno 

ou exógeno, com aumento do risco quanto maior o tempo de exposição ao hormônio por 

diversas vias como ingestão, liberação e estímulo hormonal durante a vida (13). 

 Apresentam risco aumentado para esse tipo de câncer mulheres com história 

de menarca precoce (idade da primeira menstruação menor que 12 anos), menopausa 

tardia (após os 50 anos de idade), primeira gravidez após 30 anos de idade, nuliparidade 
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(nunca ter filhos) e terapia de reposição hormonal pós-menopausa, principalmente se 

prolongada por mais de cinco anos (4,11). Outros fatores incluem à exposição a radiações 

ionizantes em idade inferior a 40 anos, ingestão regular de bebida alcóolica, mesmo que 

em quantidade moderada (30g/dia), obesidade, principalmente quando o aumento de 

peso se dá após a menopausa, e sedentarismo (14). História familiar de câncer de mama, 

principalmente em parentes de primeiro grau antes dos 50 anos, é importante fator de 

risco para o câncer de mama e pode indicar predisposição genética associada à presença 

de mutações em determinados genes (4). 

 A prevenção primária da neoplasia de mama ainda não é totalmente possível 

devido à variação dos fatores de risco e as características genéticas que estão envolvidas 

na sua etiologia. Um importante desafio à pesquisa do câncer é entender como essas 

alterações genéticas estão associadas à tumorigênese, contribuindo para as alterações 

celulares e biológicas que podem ser reconhecidas como malignas. As neoplasias 

podem ocorrer nas formas esporádicas e hereditárias (15).  

 Devido à sua importância, a investigação de fatores genéticos relacionados ao 

risco de desenvolver neoplasia mamária poderá contribuir para o conhecimento e 

gerenciamento de tratamentos desse tipo tumoral (16,17). Tecnologias aplicadas nos 

estudos de DNA, RNA e do perfil das proteínas, podem ser usadas para retratar um 

fenótipo detalhado do tumor (3,12,18,19). 
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 Características clínicas do câncer de mama 

 O câncer de mama é uma doença clinicamente heterogênea, que necessita de 

uma grande variedade de tratamentos e conduz à resultados diferentes (20). Deste modo a 

classificação prognóstica atual considera os subtipos histológicos, como o carcinoma in 

situ, que atinge ductos e lóbulos e a princípio não teria a capacidade de desenvolver 

metástase; carcinoma invasivo ou infiltrante, que atinge ductos e lóbulos e tem 

capacidade de desenvolver metástase; e o carcinoma invasivo, o mais comum (mais de 

80% dos casos) e têm origem no epitélio ductal (21).  

 Os tumores são classificados de acordo com os parâmetros de TNM, nos 

quais são considerados a extensão anatômica da doença que são: tamanho do tumor (T), 

comprometimento de linfonodos regionais (N) e metástase à distância (M). Essa 

classificação é realizada de acordo com a União Internacional Contra o Câncer (UICC) 

(22).  

 Tumores mamários com histologia e clínica semelhantes podem apresentar 

diferentes prognósticos e respostas terapêuticas (4,23,24). A classificação prognóstica atual 

considera, além das classificações histológicas e TNM, os subtipos moleculares do 

carcinoma de mama que podem exigir terapêutica específica (25,26,27). Essa classificação 

considera a presença/ausência de receptores hormonais (estrogênio e progesterona), 

amplificação e/ou superexpressão do receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico 

humano (Human Epidermal Growth Factor Receptor – type 2 - HER2) e índice de 

proliferação celular (Ki-67). Essa classificação fenotípica consiste em (23,24,28,29): 

- Luminal A: tumores positivos para receptor de estrogênio (RE) e/ou 

receptor de progesterona (RP), negativos para amplificação e/ou 

superexpressão de HER2 e Ki-67 <14%;  
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- Luminal B: tumores positivos para RE e/ou RP, positivo para HER2 ou 

quando HER2 negativo apresentar Ki-67 >14%;  

       - Superexpressão de HER2: tumores negativos para RE e RP e positivo para         

HER2;  

- Triplo Negativo: tumores negativos para RE, RP e HER2.  

  

Metabolismo de xenobióticos  

 Alguns indivíduos podem apresentar risco aumentado para o desenvolvimento 

do câncer devido às diferenças no biometabolismo. Desse modo, polimorfismos nos 

genes que codificam as enzimas metabolizadoras de xenobióticos podem ter significante 

papel no risco para as neoplasias de mama (30). Assim, polimorfismos nesses genes, 

como os membros da família do Citocromo P450 (CYP) e Glutationas-S-Transferase 

(GSTs), tem sido associados à carcinogênese mamária (31,32). 

 A maquinaria de metabolização xenobiótica é constituída principalmente por 

dois tipos de enzimas, as do metabolismo oxidativo de Fase I e as enzimas conjugadas 

de Fase II. Neste metabolismo os compostos são convertidos a metabólitos altamente 

reativos pelas enzimas oxidativas de Fase I que são, principalmente, representadas pelas 

enzimas da superfamília do Citocromo P450 (CYPs). Desta forma, por meio da adição 

de um ou mais grupos hidroxila no substrato, um pró-carcinógeno pode tornar-se 

carcinógeno.(33,34)  

 As reações da Fase II envolvem a conjugação com o substrato endógeno 

(glutationa, sulfato, glicose, acetato) principalmente por meio da ação das Glutationa-S-

transferases (GSTs), UDP-glucoroniltransferases e N-acetiltransferases (NATs), que 

agem como enzimas inativadoras dos produtos ativados na Fase I, tornando os 

metabólitos hidrofílicos e passíveis de excreção. Polimorfismos em genes que codificam 
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essas enzimas do metabolismo de xenobióticos podem alterar sua expressão ou função, 

e consequentemente modificar a ativação ou detoxificação de compostos 

carcinogênicos.(35,36,37,38,82,83) Estes genes são importantes para o desenvolvimento do 

câncer de mama devido ao seu envolvimento no metabolismo das substâncias 

cancerígenas como compostos exógenos que podem ser genotóxicos e hormônios 

esteróides.(11) 

 Em relação à superfamília CYP, o gene CYP1A1 apresenta grande importância 

no processo da carcinogênese humana. O gene CYP1A1, localizado no cromossomo 15, 

região cromossômica 15q22q24 tem como produto funcional a enzima aril- 

hidrocarboneto hidroxilase (AHH). O polimorfismo CYP1A1*2A está localizado na 

posição 3798 do gene, correspondente a região não codificante 3’ da cauda poli (A). 

Este polimorfismo resulta na transição de timina para citosina (T>C) resultando em uma 

sequencia de reconhecimento da enzima de restrição MspI. O polimorfismo 

CYP1A1*2C, localizado na posição 2454 do gene, é caracterizado pela transição de 

adenina para guanina (A>G).(70) O gene que codifica esta enzima contém dois sítios 

polimórficos que definem os polimorfismos CYP1A1*2A e CYP1A1*2C associados com 

câncer de pulmão e mama.(39)  

  Estudos têm demonstrado uma associação entre o risco de diferentes tipos de 

câncer e os genótipos polimórficos resultantes dos polimorfismos em genes CYPs, como 

polimorfismo CYP1A1*2A e cânceres: oral,(73) pulmão,(74) cervical,(75) trato 

aerodigestivo superior,(76) cabeça e pescoço.(77,82) O polimorfismo CYP1A1*2C é 

associado com câncer de cabeça e pescoço (77,78,82) laringe e hipofaringe.(79) 

 As GSTs são consideradas enzimas chave na fase II do metabolismo de 

xenobióticos, uma vez que participam de processos críticos na proteção contra o 

estresse oxidativo.(84) Os genes GSTM1 e GSTT1 também são importantes na 
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detoxificação de carcinógenos. O gene Glutathiona S-transferase mu—GSTM1 está 

localizado na região cromossômica 1p13.3 do cromossomo 1, e o gene Glutathiona S-

transferase teta—GSTT1 na região cromossômica 22q11.2 do cromossomo 22. Estes 

genes apresentam deleções gênicas representadas pelos genótipos polimórficos GSTM1 

e GSTT1 nulos, que consequentemente resultam em perda da atividade 

enzimática.(40,41,80)  

 Polimorfismos em genes que codificam enzimas envolvidas no metabolismo 

de xenobióticos podem modificar as funções destas enzimas, resultando na alteração da 

ativação ou desintoxicação de substâncias cancerígenas, tais como os metabólitos 

presentes no cigarro e em bebidas alcoólicas.(38,42,43,44,45) Deste modo, polimorfismos 

nos genes GSTM1 e GSTT1 podem influenciar o desenvolvimento de vários tipos de 

câncer, incluindo bexiga, testículos, próstata,(46,47) pulmão,(48) esôfago,(49,50) fígado,(51) 

cólon,(52) carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço(53,54,55,56,57,58,59,83) e 

mama.(19,60,61,62,63,64,65) 

 Alguns polimorfismos de GST são associados ao resultado de tratamentos em 

pacientes com câncer de mama. Mais especificamente, polimorfismos de deleção nos 

genes GSTM1 e GSTT1 podem resultar na alteração da atividade enzimática. Resultados 

de estudos sugerem que a susceptibilidade para o desenvolvimento do câncer de mama 

pode ser modulada pela presença dos polimorfismos GSTM1 e GSTT1.(65,67,68,69)
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1.1  Objetivos 

 Objetivo geral  

Identificação de variantes genéticas dos genes CYP1A1, GSTT1 e GSTM1 e 

fatores de risco para o carcinoma mamário. 

Objetivos específicos  

1 - Avaliar a associação dos polimorfismos GSTM1, GSTT1, CYP1A1*2A e 

CYP1A1*2C e o risco para o desenvolvimento de tumores de mama;  

2 - Analisar a influência de fatores de risco no desenvolvimento de tumores 

mamários; 

3 - Avaliar a interação entre os polimorfismos e os fatores de risco no 

desenvolvimento do câncer de mama; 

4 - Investigar a associação dos polimorfismos com parâmetros clínicos e 

histopatológicos do câncer de mama e progressão do tumor. 
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2. Artigos Científicos 

Os resultados referentes à esta dissertação estão apresentados em forma de 

artigos. No total estão apresentados dois artigos que serão submetidos à publicação. 

 

Artigo I  

Título: Evaluation of molecular markers GSTM1 and GSTT1 and clinical factors in 

breast cancer. 

Autores: Stéphanie Piacenti dos Santos, Sabrina Sayuri Morissugui, Anelise Russo, 

Ana Paula D’Alarme Gimenez Martins, José Luis Esteves Francisco, Érika Cristina 

Pavarino, Eny Maria Goloni-Bertollo. 

Periódico: Plos One, a ser submetido. 

 

Artigo II 

Título: Avaliação do gene CYP1A1 em pacientes com câncer de mama. 

Autores: Stéphanie Piacenti dos Santos; Anelise Russo; Ana Paula D’Alarme 

Gimenez Martins; José Luis Esteves Francisco; Érika Cristina Pavarino; Eny Maria 

Goloni-Bertollo. 

Periódico: Breast Cancer: Basic and Clinical Research, a ser submetido 
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Summary  

Introduction:  Genetic polymorphisms in genes of the superfamily of glutathione-S-

transferases (GSTM1 and GSTT1), which play a key role in the metabolism of xenobiotics, 

can be associated with susceptibility to the breast cancer development. The study was 

conducted to evaluate the frequency of polymorphisms in GSTM1 and GSTT1 genes in 

women with breast cancer (patients) compared with those observed in women without 

history of cancer (controls), and the association of these polymorphisms with 

clinical/epidemiological parameters. Materials and Methods: Were evaluated 752 women 

(219 patients and 533 controls). Genomic DNA was extracted from blood samples and 

molecular analysis was performed by the Polymerase Chain Reaction (PCR). For statistical 

analysis, was used multiple logistic regression and descriptive statistics. Results: Statistics 

showed that age ≥ 50 years (OR = 3.22, 95% CI = 2.30 – 4.51, p <0.001) and alcohol 

consumption (OR = 1.60, 95% CI = 1.13 – 2.27, p=0.008) were associated to the breast 

cancer development, while smoking and GSTM1 and GSTT1 null genotypes presented no 

association. GSTM1 and GSTT1 polymorphisms presented no relationship with the clinical 

and histopathological parameters or molecular subtypes of breast cancer. Ninety-two percent 

of tumors were invasive ductal, 66% were grade II, 65% were larger than 2 cm, the stages II 

(35.3%) and III (31.2%) were the most prevalent, and 47.7% were molecular subtype 

luminal B. Conclusion: Individuals aged ≥ 50 years and alcohol consumers have more 

chance to developing breast cancer. GSTM1 and GSTT1 polymorphisms are not associated 

to the risk of breast cancer. 

Keywords: Breast cancer, genetic polymorphism, glutathione transferase, xenobiotics. 
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Introduction 

Breast cancer is the most common malignancy and the second leading cause of 

cancer-related death in women worldwide(1). In Brazil and most other countries the cases of 

this malignancy are still growing (2,3). Therefore, this disease is an important public health 

problem that should be studied.  

Although it is known that avoiding exposure to tobacco, maintaining a healthy 

weight, staying physically active throughout life, and consuming a healthy diet can 

substantially reduce the risk of developing cancer or dying from cancer(4). The primary 

prevention of this malignancy is not completely possible due to the variety of risk factors 

and genetic alterations that are involved in the etiology(5). 

An important challenge in research about cancer is understand how these genetic 

alterations are associated with tumorigenesis. Some individuals have an increased risk of 

developing cancer because the differences in the biometabolism (5,6). 

The elimination of many xenobiotics from the body is mediated by two classes of 

enzymes sequentially: phase I oxidation enzymes, cytochrome P450 (CYP); and phase II 

enzymes, which include a variety of enzyme families such as N-acetylating enzymes (N-

acetyltransferase – NAT), glutathione-S-transferases (GST) and methyltransferases (MT). 

Phase II enzymes promote the conjugation of the oxidized molecule with a functional group. 

This process becomes the metabolite more water-soluble and facilitates its elimination from 

the body(7). 

Polymorphisms of genes that encode enzymes involved in xenobiotic metabolism 

can modify the functions of these enzymes, resulting in the incorrect activation or 

detoxification of carcinogens, such as metabolites of tobacco and alcohol. Thus, 

polymorphisms of genes, such as members of the superfamily of cytochrome P450 (CYP) 
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and glutathione-S-transferase (GST) has been associated with carcinogenesis in several 

cancer types, including lung (8), prostate (9), colorectal (10), head and neck (11,13,46,47), 

esophagus (14), liver (15) and breast cancer (5,6,16,17). 

Deletion polymorphism in GSTM1 and GSTT1 genes can result in no enzymatic 

activity and influence on treatments such as chemotherapies (18,20). However, the number of 

studies for each functional polymorphism is still very limited, making it difficult to confirm 

positive associations (21). Regarding the association of these polymorphisms with 

carcinogenesis, results of studies suggest that the susceptibility for breast cancer can be 

modulated by the presence of GSTM1 and GSTT1 null genotypes (22,23). 

This study aimed to determine the frequency of polymorphisms in GSTM1 and 

GSTT1 genes in a sample of women with breast cancer and a control group without breast 

cancer, and evaluate whether these variants are predictors for the development of breast 

cancer. The relation of these polymorphisms with clinical/ epidemiological parameters and 

risk factors such as obesity, exposure to alcohol and tobacco, nulliparity, and 

histopathological characteristics of the tumors were also investigated. 

 

Materials and Methods 

A total 752 women were included in this study, 219 women with histologically 

confirmed breast cancer, diagnosed at Serviço de Ginecologia e Obstetrícia/Unidade de 

Mastologia do Hospital de Base/Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto 

(FAMERP), São Paulo, Brazil, and 533 healthy women with no previous history of cancer 

and without family histories of cancers (controls). 
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The study was approved by Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) of Faculdade de 

Medicina de São José do Rio Preto (84397/2012) and Comitê Nacional de Ética em 

Pesquisa CONEP, and written consent was obtained from all participants. 

Both cases and controls completed a questionnaire that assessed parameters such as 

sowal/epidemiological data (age and exposure to alcohol and tobacco). Cases were also 

questioned about body mass index (BMI) and number of pregnancies. 

Medical records were also reviewed to obtain detailed clinicopathological 

information including stage of breast cancer tumor (based on the tumor size (T), lymph node 

involvement (N) and metastasis (M) according to the parameters of  Union International 

Cancer Control (UICC)(48) e American Joint Commitee for Cancer (AJCC) and molecular 

subtypes determined through immunohistochemical biomarkers: luminal A (Estrogen 

receptor (ER) positive and/or progestin receptor (PR) positive, Human Epidermal Growth 

Factor Receptor (HER2) negative and proliferation marker Ki-67 <14%), luminal B (ER + 

and/or PR+, HER2 – and Ki-67 ≥14% or ER +  and/or  PR+ and HER2 +), HER2 

overexpressed (ER –, PR – , HER2 +) or triple negative (ER –, PR –, HER2 –) (24,29). 

Genomic DNA was extracted from peripheral blood according to the technique of 

Miller et al. 1988, with modifications (30). Molecular analysis of GSTM1 and GSTT1 

homozygous deletions was performed by Polymerase Chain Reaction (PCR). The fragment 

of the CYP1A1 gene was amplified in the same reaction to use as a positive control of the 

reaction.  

PCR reaction was performed using 25 µ/L of each primer, 1.5 mM of MgCl2, 1.23 

µmol/L of each desoxynucleotide triphosphate, 1.5 U of Taq DNA polymerase (Fermentas), 

100 ng of genomic DNA, using Mastercycler personal (Eppendorf). The reaction was 

preincubated for 4 min at 94°C for denaturation. PCR conditions were 2 min at 94°C, 1 min 
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at 59°C, and 1 min at 72°C, for 35 cycles. The final extension was performed at 72°C for 10 

min. The amplified DNA was electrophoresed in 1.5% agarose gel stained with red gel, 

under constant current of 110V for 60 minutes and subsequent visualization in ultra-violet 

light. 

To examine the association between genotypes and the development of breast cancer, 

we calculated the odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (95% CIs), using multiple 

logistic regression analysis with Minitab/ Windows - Version 12.22 and GraphPad InStat – 

version 3.0 software. P-values < 0.05 were considered statistically significant. The clinical 

and pathological features, such as tumor type, grade, size and classification of molecular 

subtypes of tumors were also analyzed by descriptive statistics. 

 

Results 

 This study included a total number of 752 women, 219 diagnosed with breast cancer 

(patients) and 533 cancer free (controls). Multiple logistic regression evaluated the effects of 

the variables: age, smoking, alcohol drinking and polymorphisms in GSTM1 and GSTT1 

genes in the breast cancer development.  

Age ≥ 50 years (OR = 3.22, 95% CI = 2.30 – 4.51, p <0.001) and alcohol drinking 

(OR = 1.60, 95% CI = 1.13 – 2.27, p=0.008) showed significant association with the 

development of breast tumor. Breast cancer patients (51%) presented a slightly higher 

prevalence of the GSTM1 null genotype compared to the controls (49%). However, this 

difference was not statistically significant. Similar to the GSTM1 genotype, the presence of 

null genotype GSTT1 was not associated with an increased risk for breast cancer (Table 1). 

The patients were divided in two groups: patients without metastasis and patients 

with metastasis. Comparing the groups, no significant differences were observed in GSTM1 
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and GSTT1 genotype frequencies, showing no relationship between these polymorphisms 

and the presence of metastasis. Age, tobacco or alcohol consumption, body mass index and 

parity were not associated to metastasis (Table 2). 

We analyzed if null genotype of GSTM1 and GSTT1 could affect smokers or alcohol 

consumers in relation to the risk of breast cancer development, due to the critical role of 

GSTs in the elimination of exogenous carcinogenic compounds. However, no significant 

results were found. 

In relation to clinical and histopathological parameters, the most common 

histological type was invasive ductal (92.2%), tumor grade II and T2 tumors (between 2 and 

5 cm) were more frequent (66% and 31.6%, respectively), Stages II (35.3%) and III (31.2%) 

were the most prevalent. Luminal B was the most frequent molecular subtype among cases 

(47.7%) (Table 3). The polymorphisms were not associated with the molecular subtypes or 

TNM status of breast cancer (Table 4). 

 

Discussion 

This study showed that age ≥ 50 years can be a risk factor for the breast cancer 

development. This is in agreement with the literature that considers aging as risk factor in 

many cases of breast cancer (31). Regarding alcohol drinking, Coronado and collegues, in 

review article in 2011, and others studies concluded that alcohol intake can be a risk factor 

for breast cancer. (32,33) The results of present study agree with these results, but disagree 

with a study that found no relationship between this habit and the development of breast 

cancer. (34) 

Although study of Magnusson et al. (2007) indicate smoking as a risk factor for the 

development of breast cancer (35). In this study this relationship was not found, as well as 
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various studies (34,36). However, the relative frequency shows that 33.5% of patients were 

smokers while 26.7% of controls were smokers. 

The frequencies of GSTM1 and GSTT1 null genotypes observed in this study were 

not different from those described in previous publications involving subjects from Brazil 

(37). We did not observe an association between the GSTM1 null or the GSTT1 null 

genotypes and an increased risk for breast cancer. This supports the findings of Zgheib et al. 

(2013) (7), Sohail et al. (2013) (36), Chacko et al. (2005) (38), and Unlu et al. (2008) (39). 

However, in others studies the null GSTM1 and GSTT1 was associated with breast cancer 

risk (22,23). In contrast, Kaushal et al. (2010) (16) study showed that GSTT1 null and GSTM1 

null genotypes conferred 41% less and 55% less reduced risk to breast cancer. 

Comparing the patient groups with or without metastasis, no significant differences 

were found in GSTM1 and GSTT1 polymorphisms frequencies, showing that there is no 

relationship between these polymorphisms and the  presence of metastasis. This result is not 

supported with concrete data in the literature, but it is possible that the absence of metastasis 

should be the best response to chemotherapy. Some studies showed that the GSTM1 null 

genotype is associated with increased success in the treatment with chemotherapeutic drugs 

(18,19).  

The high frequency of invasive ductal, higher than 80%, is also reported by studies 

about this type of carcinoma (40). The histological grade of the tumor is one of the most 

consistent prognostic factors to guide adjuvant treatment in invasive breast carcinomas(41). In 

this study, similar to others described in literature, grade II tumors were more prevalent. 

Regarding the tumor size, it is important emphasize that this is a determinant factor 

in indication of treatment. Some studies present higher prevalence of tumors smaller than 2 
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cm related to the best prognosis (29,39). However, in this study only 23.4% of patients had 

tumors with these dimensions. 

About the molecular subtype, luminal B was the most prevalent in the analyzed 

patients. There is a contradiction in relation to other studies, which showed the luminal 

subtype A, with a better prognosis, as the most frequent type(29,42). GSTM1 and GSTT1 

polymorphisms were not associated to the molecular subtypes or TNM status of breast 

cancer in the present study. There are few data about the frequency of GST genotypes 

according to the molecular subtypes in the literature. Significant GSTT1 and GSTM1 

genotype-phenotype association were not also observed by Savukaitytė and collegues in 

Lithuanian patients (43). In another study performed in Thailand the GSTT1 and GSTM1 

polymorphisms showed no significant association to the clinical and pathological parameters 

comprising lymph node, estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), HER- 2, tumor 

size and age at diagnosis of patients (44). Furthermore, in patients with invasive breast 

carcinoma the frequencies of GSTT1 and GSTM1 polymorphisms were not different 

according to the TNM status after chemotherapy (45).   

 

Conclusion 

Age ≥ 50 years and alcohol consumption are risk factors for developing breast 

cancer. Patients in this study did not have so favorable prognosis, because the prevalence of 

tumors larger than 2 cm and luminal B molecular subtype. Considering the complex process 

of carcinogenesis and this multifactorial etiology, it is essential further studies to elucidate 

the association between these genetic polymorphisms in xenobiotic metabolizing genes and 

epidemiological variables of breast carcinoma.  
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Table 1. Epidemiological variables, risk factors and GSTM1 and GSTT1 polymorphisms in 

breast cancer risk. 

Variable Cases 

(N=219) 

Controls 

(N=533) 

ORa (95% CI)b P value 

N (%) N (%) 

Age <50 85 (38.8) 320 (60) 1 (reference)  

≥50 134 (61.2) 213 (40) 3.22 (2.30 – 4.51) < 0.001 

Smoking No 151 (69) 381 (71) 1 (reference)  

Yes 68 (31) 152 (29) 1.01 (0.70 – 1.45) 0.970 

Alcohol 

drinking 

No 132 (60) 363 (68) 1 (reference)  

Yes 87 (40) 170 (32) 1.60 (1.13 – 2.27) 0.008 

GSTM1 Present 107 (49) 275 (51.6) 1 (reference)  

Null 112 (51) 258 (48.40) 0.94 (0.68 – 1.30) 0.706 

GSTT1 Present 167 (76) 400 (75) 1 (reference)  

Null 52 (24) 133 (25) 1.00 (0.68 – 1.46) 0.981 

a Odds ratio; b 95% Confidence Interval. 
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Table 2. Epidemiological variables, risk factors and polymorphisms in metastasis risk. 

Variables Patients with 

Metastasis 

(N=118) 

Patients  

without 

Metastasis 

(N=94) 

ORa (95% CI)b P value 

N (%) N (%) 

Age (year) <50 58 (49.15) 46 (49) 1 (reference)  

≥50 60 (50.85) 48 (51) 0.89 (0.50 – 1.58) 0.697 

Smoking No 80 (67.8) 67 (71.3) 1 (reference)  

Yes 38 (32.2) 27 (28.7) 1.23 (0.65 – 2.33) 0.518 

Alcohol 

drinking 

No 74 (62.7) 53 (56.4) 1 (reference)  

Yes 44 (37.3) 41 (43.6) 0.70 (0.39 – 1.27) 0.242 

BMI ≤ 25 33 (28) 30 (32) 1 (reference)  

>25 85 (72) 64 (68) 1.25 (0.68 – 2.29) 0.479 

Parity 1 + 106 (89.8) 82 (87.2) 1 (reference)  

0 12 (10.2) 12 (12.8) 0.83 (0.34 – 1.99) 0.671 

GSTM1 Present 60 (51) 42 (44.7) 1 (reference)  

Null 58 (49) 52 (55.3) 0.78 (0.45 – 1.37) 0.391 

GSTT1 Present 93 (78.8) 69 (73.4) 1 (reference)  

Null 25 (21.2) 25 (26.6) 0.74 (0.38 – 1.43) 0.370 

a Odds ratio; b 95% Confidence Interval 
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Table 3. Clinicopathological characteristics of breast cancer. 

 

Variable 

Cases (N=218)* 

N(%)  

 

 

Histology 

Invasive ductal carcinoma 201 (92.2) 

Ductal carcinoma in situ 3 (1.3) 

Invasive lobular carcinoma 2 (1.0) 

 

Tumor  

Grade 

I 38 (17.4) 

II 144 (66) 

III 36 (16.5) 

 

 

Tumor  

Size 

Tis 5 (2.3) 

T1 68 (31.2) 

T2 69 (31.6) 

T3 34 (15.6) 

T4 42 (19.3) 

 

 

Stage 

0 3 (1.4) 

I 32 (14.7) 

II 77 (35.3) 

III 68 (31.2) 

IV 38 (17.4) 

 

Molecular 

Subtype 

Luminal A/B(Hybrid) 27 (12.3) 

Luminal A 39 (18) 

Luminal B 104 (47.7) 

HER2 overexpressed 18 (8) 

Triple negative 30 (14) 

*Numbers may not add up to 218 because of missing data. 
 

 

 

 



                                                                                                                                    Artigo Científico I  26 
 
 
Table 4. Association between GSTM1 and GSTT1 polymorphisms and clinical and 

histopathological characteristics of breast cancer. 

  GSTM1 GSTT1 

Clinical and histopathological 

Parameters 

N(%) ORa (95% CI)b P value ORa (95% CI)b P value 

Luminal A        

LumB/HER-2/Triple 168(81.6) 1(Reference)  1(Reference)  

Luminal A 38(18.4) 0.91(0.44-1.87) 0.788 1.38(0.59-3.19) 0.456 

Luminal B      

LumA/HER-2/Tripl 

Luminal B 

86(41.8) 

120(58.2) 

1(Reference) 

1.42(0.80-2.52) 

 

0.233 

1(Reference)  

0.71(0.36-1.39) 

 

0.319 

HER-2      

LumA/LumB/Triplo 

HER-2 

188(91.3) 

18(8.7) 

1(Reference) 

0.83(0.31-2.23) 

 

0.709 

1(Reference)  

0.58(0.15-2.16) 

 

0.415 

Triple negative      

LumA/LumB/HER-2/Lum Hib 

Triple negative 

176(85.4) 

30(14.6) 

1(Reference) 

0.63(0.28-1.44) 

 

0.274 

1(Reference)  

1.78(0.74-4.30) 

 

0.201 

TNM status      

Stage I / II 

Stage III / IV 

112 (51.4) 

106 (48.6) 

1(Reference) 

0.89 (0.51-1.55) 

 

0.692    

1(Reference)  

0.93 (0.48-1.79) 

 

0.827 

a Odds ratio; b 95% Confidence Interval. 
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RESUMO 

Introdução: As enzimas codificadas pelos genes da superfamília Citocromo P450 

desempenham um papel fundamental no metabolismo de xenobióticos e os polimorfismos 

genéticos CYP1A1*2A e CYP1A1*2C podem estar associados com a susceptibilidade ao 

desenvolvimento do câncer de mama.  

Objetivo:  O presente estudo foi realizado para avaliar os polimorfismos CYP1A1*2A 

(rs4646903) e CYP1A1*2C (rs1048943) em mulheres com câncer de mama (pacientes) 

comparado com os indivíduos sem histórico de câncer (controles), no risco de desenvolver 

câncer de mama, e investigar a associação desses polimorfismos com parâmetros 

epidemiológicos, clínicos e histopatológicos dos tumores.  

Casuística e métodos: Foram incluídos 752 indivíduos no estudo, 219 pacientes e 533 

controles. A análise molecular foi realizada por meio de PCR-RFLP e PCR em tempo real. 

Para a análise estatística foram realizados os testes de equilíbrio de Hardy-Weinberg, 

regressão logística múltipla e foram considerados significantes intervalo de confiança de 

95% e valor de p ≤ 0,05.  

Resultados: O polimorfismo CYP1A1*2A foi associado com risco para o câncer de mama, 

nos modelos de herança investigados. Mulheres com idade avançada (OR=2,44; IC 

95%=1,76-3,39; p<0,001) e hábito etilista (OR=1,46; IC 95%=1,04-2,06; p=0,030) 

apresentaram risco aumentado para desenvolvimento de câncer de mama. O polimorfismo 

CYP1A1*2C (OR=0,18; IC 95%=0,05-0,63; p=0,007) foi mais frequente em tumores com 

ausência de metástase à distância.  

Conclusão: Indivíduos com idade avançada, hábito etilista e o polimorfismo CYP1A1*2A 

apresentam risco aumentado para desenvolver câncer de mama. O polimorfismo 
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CYP1A1*2C está relacionado às mulheres com ausência de metástase à distância. Nossos 

achados mostram que os polimorfismos no gene CYP1A1 podem modular o risco para 

câncer de mama, bem como de malignização tumoral com metástase à distância, embora 

estudos futuros com expansão do grupo amostral sejam necessários para melhor 

compreensão do papel desses polimorfismos na carcinogênese mamária. 

 

Palavras chave: Câncer de mama; polimorfismo genético; Citocromo P450; xenobióticos. 

 

Introdução 

O câncer é uma das principais causas de morte no mundo, sendo responsável por 8,2 

milhões de mortes em 2012(1). Em mulheres, o câncer de mama é o mais recorrente, com 

maior frequência em 140 países do mundo, nos quais é a principal causa de morte(2). 

De acordo com a Agência internacional de Pesquisas sobre o câncer, os principais 

fatores de risco incluem agentes infecciosos (Human Papiloma Virus - HPV e Hepatite C), 

fatores reprodutivos, hormonais, exposição aos raios ultravioleta, alterações genéticas 

(polimorfismos e mutações) que influenciam o metabolismo de xenobióticos, tais como a 

ingestão hormonal, dieta não saudável, tabaco, álcool e poluentes ambientais.(3)  

Em relação ao câncer de mama, os distúrbios hormonais, terapia de reposição 

hormonal, anticoncepcionais orais, obesidade e sedentarismo são fatores de risco já 

estabelecidos pela literatura. Além disso, nuliparidade e ausência de amamentação podem 

conferir maior susceptibilidade para o desenvolvimento do carcinoma mamário(2,4,5). 

Os xenobióticos podem ser endógenos, provenientes de reações bioquímicas, ou 

exógenos, ingeridos a partir de aditivos alimentares, medicamentos, tabaco, álcool, 
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poluentes presentes no ar ou na água, hormônios sintéticos, entre outros. Tais compostos são 

inicialmente transformados para serem removidos do organismo.(6-8)  

Essa transformação ou biotransformação ocorre no metabolismo de xenobióticos. Na 

Fase I, os compostos endógenos e exógenos são submetidos à redução, oxidação ou 

hidroxilação produzindo metabólitos mais polares principalmente pelas enzimas Citocromo 

P450 (CYPs). Na Fase II, os metabólitos da Fase I são conjugados gerando compostos 

inativos e solúveis em água, que podem ser facilmente excretados. As reações de conjugação 

são realizadas principalmente pelas enzimas glutationas-S-transferase (GSTs). Finalmente, 

na Fase III por meio de proteínas transmembranas os compostos solúveis são transportados 

para o meio extracelular para posterior excreção.(9-11-15) 

Até o presente, vários polimorfismos foram descritos no gene CYP1A1, localizado no 

cromossomo 15 (15q22-q24). O polimorfismo CYP1A1*2A está localizado na posição 3798 

do gene, correspondente a região não codificante 3’ da cauda poli (A). Este polimorfismo 

resulta na transição de timina para citosina (T>C) resultando em uma sequencia de 

reconhecimento da enzima de restrição MspI. O polimorfismo CYP1A1*2C, localizado na 

posição 2454 do gene, é caracterizado pela transição de adenina para guanina (A>G).(12) 

O metabolismo xenobiótico atua na detoxificação do organismo, e a presença de 

variantes polimórficas nos genes que codificam as enzimas envolvidas podem causar 

alterações metabólicas, contribuindo para a carcinogênese(6,13-15). Polimorfismos no gene 

CYP1A1 foram associados com câncer de mama,(16) e outros tipos de câncer, como cabeça e 

pescoço,(15-17-20) pulmão,(21) cervical(22) e trato aerodigestivo superior.(23) 

A identificação da associação desses polimorfismos, fatores epidemiológicos, 

clínicos, patológicos e em mulheres com carcinoma de mama poderá auxiliar no 

entendimento dos mecanismos envolvidos no processo neoplásico, além de colaborar no 
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diagnóstico, prognóstico e tratamento.  Assim, este estudo teve como objetivo avaliar a 

influencia dos polimorfismos CYP1A1*2A e CYP1A1*2C no desenvolvimento do câncer de 

mama. 

 

Casuística e métodos 

Grupo amostral: O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

– CEP da Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto – FAMERP (parecer: 

84397/2012). Foram incluídas 752 mulheres, 219 pacientes com câncer de mama (grupo 

caso) e 533 mulheres saudáveis sem história de câncer na família (grupo controle), após 

assinar do termo de consentimento livre esclarecido e entrevista com questionário 

padronizado para obtenção dos dados sócio demográficos. Os parâmetros clínicos e 

histopatológicos dos pacientes foram obtidos por meio de prontuário médico.  

O critério de inclusão dos pacientes no grupo caso foi pertencer ao gênero feminino 

com confirmação patológica de câncer de mama por biópsia, provenientes do Serviço de 

Ginecologia e Obstetrícia/Unidade de Mastologia do Hospital de Base/FAMERP. Deste 

modo, os critérios de exclusão foram pertencer ao gênero masculino e ausência de 

confirmação patológica de carcinoma mamário.  

Para o grupo controle, os critérios de inclusão foram: indivíduos saudáveis sem 

história de câncer na família incluídos aleatoriamente, pertencer ao gênero feminino, com 

idade igual ou acima de 40 anos. Os critérios de exclusão foram: história de câncer familial, 

gênero masculino e indivíduos abaixo de 40 anos. 

Foram avaliados os fatores de risco e os parâmetros clínicos e histopatológicos 

relacionados ao câncer de mama. Para o hábito tabagista, foram considerados fumantes os 

indivíduos que fumaram pelo menos 10 pacotes de cigarro por ano (>100 cigarros durante a 
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vida).(24) Foram considerados etilistas os indivíduos que consumiram >1 drink por semana 

(um drink foi definido aproximadamente como 1,5 oz ou ~44 mL de pinga, 4 oz ou ~118 

mL de vinho contendo 12% de álcool e 12 oz ou ~350 mL de cerveja).(24)   

A classificação dos parâmetros clínicos e histopatológicos foi realizada de acordo 

com os parâmetros estabelecidos pela União Internacional Contra o Câncer.(25) Os tumores 

foram classificados em relação à extensão tumoral (T), comprometimento de linfonodos (N) 

e metástase à distância (M) (Tabela 1). A classificação T foi dividida em tumores de 

pequena extensão (T1, T2) e de grande extensão (T3, T4). A classificação N foi 

dicotomizada em comprometimento de linfonodos negativo (N0) e positivo (N1, N2, N3). 

Para a classificação M foram consideradas ausência (M0) de metástase à distância ou 

presença (M1). O estadiamento tumoral foi classificado de acordo com o TNM(25). Os 

tumores foram divididos em não avançado (estadios: 0, I, IIA e IIB ) e avançado (estadios: 

IIIA, IIIB, IIIC e IV). 

De acordo com as características de diferenciação celular, os tumores foram 

divididos em mais diferenciado (grau I, bem diferenciado; e grau II, moderadamente 

diferenciado) e menos diferenciado (grau III, pouco diferenciado; e grau IV, 

indiferenciado).(25-28)   

 A classificação prognóstica atual considera, além das classificações histológicas e 

TNM, os subtipos moleculares do carcinoma de mama que podem exigir terapêutica 

específica.(29-31)
 Essa classificação considera a presença/ausência dos receptores hormonais 

de estrogênio (RE) e de progesterona (RP), amplificação e/ou superexpressão do receptor 

tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) e índice de proliferação celular 

(Ki-67). Essa classificação fenotípica consiste em: Luminal A (RE+ e/ou RP+, HER2- e Ki-
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67<14%); Luminal B (RE+ e/ou RP+, HER2+ ou HER2- e Ki-67≥14%); Superexpressão de 

HER2 (RE-, RP- e HER2+); e Triplo Negativo (RE-, RP- e HER2-).(27,28,32,33) 

Outros fatores de risco investigados incluíram terapia hormonal,(34,35) obesidade ou 

sobrepeso, definido pelo índice de massa corporal (IMC) igual ou maior que 25 Kg/m² (36,37) 

e nuliparidade,(34,38,39) associados com maior suscetibilidade de desenvolver o carcinoma 

mamário. 

  

Análise Molecular 

 O DNA genômico de leucócitos de sangue periférico do grupo amostral foi extraído 

segundo a técnica proposta por Miller et al. (1988)(40) com modificações, e armazenado em 

freezer -70ºC para a posterior genotipagem. 

A metodologia de Reação de Cadeia da Polimerase – Polimorfismos de 

Comprimentos de Fragmento de Restrição (Polymerase Chain Reaction -Restriction 

Fragment Length Polymorphism – RFLP) foi utilizada para genotipar o polimorfismo 

CYP1A1*2A (rs4646903), com a enzima de restrição MspI.(41) A reação foi realizada com 

volume final de 25µL: 1X de tampão 10X, e 0,8mM /µL de dNTPs, 1,5mM de MgCl2, 

0,5pmol de oligonucleotídeos iniciadores, H2O, 100ng de DNA genômico e 1U de Taq DNA 

Polimerase Platinum. O material foi processado em termociclador automático e 

posteriormente submetido à digestão enzimática. 

Para análise do polimorfismo CYP1A1*2C (A>G), na posição 2454 do gene 

(rs1048943) foi realizada a reação de PCR em tempo real em volume final de 10 µL 

contendo 10ng de DNA genômico, Taqman Universal PCR Master Mix 1X e TaqMan® SNP 

Genotyping Assay (Assay ID C__25624888_50) (Applied Biosystems), de acordo com 
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protocolo do fabricante. As reações foram realizadas em placas de 96 poços, no 

equipamento Step One PlusTM Real-Time PCR System (Applied Biosystems). 

 

 

Análise estatística 

 As estatísticas descritivas incluíram valores médios ± desvio padrão para dados 

contínuos e porcentagem para dados categóricos.  O teste de normalidade foi realizado para 

verificar se os valores de idade apresentaram distribuição normal por meio do programa de 

computador Minitab, versão 16. Os resultados foram apresentados em odds ratio (OR) e 

intervalo de confiança de 95% (IC 95%) e o nível de significância foi estabelecido em 5% 

com p≤0,05. O teste de equilíbrio de Hardy-Weinberg (HWE) foi avaliada pelo teste do qui-

quadrado (χ2) com o programa estatístico BioEstat 5.0.  

Os polimorfismos foram investigados de acordo com os modelos codominante 

(homozigoto selvagem vs heterozigoto e homozigoto selvagem vs homozigoto polimórfico), 

dominante (homozigoto selvagem vs heterozigoto + homozigoto polimórfico), recessivo 

(homozigoto selvagem + heterozigoto vs homozigoto polimórfico), overdominante 

(homozigoto selvagem + homozigoto polimórfico vs heterozigoto) e aditivo (homozigoto 

selvagem vs homozigoto polimórfico com peso 2 + heterozigoto), pelo programa SNPStats 

(disponível em: <http://bioinfo.iconcologia.net/SNPstats_web>). O programa SNPStats 

também foi usado para avaliar o potencial de interação entre os polimorfismos e hábitos 

tabagista (ajustado para idade e etilismo) e etilista (ajustado para idade e tabagismo) no risco 

do carcinoma mamário.  

 Regressão logística múltipla foi realizada para determinar o efeito das variáveis no 

risco para o câncer de mama por meio do programa Minitab, versão 16. Foram incluídas no 
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modelo as variáveis: idade (referência: >50 anos; média do grupo total), hábito tabagista 

(referência: não fumantes), hábito etilista (referência: não etilistas), polimorfismo 

CYP1A1*2A (referência: TT), CYP1A1*2C (referência: AA). Também foi avaliada a 

influência dos polimorfismos nos parâmetros clínicos e histopatológicos dos tumores de 

mama: tamanho (referência: T1 e T2), comprometimento de linfonodos (referência: N0), 

metástase (referência: M0), estadiamento (referência: 0, I, IIA e IIB), tipo de carcinoma 

(referência: in situ e papilífero), grau (referência: 0 e I ), classificação molecular dos 

subgrupos (referência: Triplo Negativo)  após ajuste para idade, hábitos tabagista e etilista, 

número de gestações (referência: ≥ 1 gestações), índice de massa corpórea (referência: 

<25kg/m²) e terapia hormonal (referência: não fez uso). 

 

Resultados  

As frequências dos genótipos para os polimorfismos CYP1A1*2A e CYP1A1*2C 

apresentaram equilíbrio de Hardy-Weinberg no grupo caso (CYP1A1*2A: χ2 < 0,01; p = 

0,98; CYP1A1*2C: χ2 = 1,53; p = 0,22) e grupo controle (CYP1A1*2A: χ2 = 0,85; p = 0,36; 

CYP1A1*2C:  χ2 = 1,18; p = 0,28).   

A Tabela 2 mostra a associação do polimorfismo CYP1A1*2A e o risco para o câncer 

de mama, nos modelos de herança investigados. O polimorfismo CYP1A1*2C não foi 

associado com o câncer de mama (p>0,05). Não foi observada interação dos polimorfismos 

com os hábitos tabagista ou etilista no risco para câncer de mama (Tabela 3). 

A análise de regressão logística modelo mostrou que idade avançada (p<0,001; 

OR=2,44; IC 95%=1,76-3,39), habito etilista (p=0,030; OR=1,46; IC 95%= 1,04-2,06) 

foram associados com o risco do câncer de mama. O resultado desta análise e as 
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características sociodemográficas das mulheres incluídas no presente estudo estão 

apresentados na Tabela 4. 

As análises de regressão logística dos parâmetros clínicos e histopatológicos dos 

tumores de mama mostraram que a presença de pelo menos um alelo polimórfico 

CYP1A1*2C (padrão de herança dominante) foi mais frequente em tumores com ausência de 

metástase à distância (p=0,007; OR=0,18; IC 95%=0,05-0,63) ajustado para idade, hábitos 

tabagista e etilista, gestações, obesidade e terapia hormonal (Tabela 5). Os polimorfismos 

não foram associados com os subtipos moleculares do carcinoma de mama (Tabela 6). 
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Tabela 1. Classificação TNM dos tumores de mama de acordo com a UICC. 

Classificação Característica 

Tx Tumor não pode ser avaliado 

T0 Não há evidência de tumor primário 

Tis Carcinoma in situ 

T1 

   T1mic 

   T1a 

   T1b 

   T1c 

≤ 2 cm na maior dimensão 

Microinvasão ≤ 0,1 cm na maior dimensão 

> 0,1 cm até 0,5 cm em sua maior dimensão 

> 0,5 cm até 1 cm em sua maior dimensão 

>1 cm até 2 cm em sua maior dimensão 

T2 > 2 cm até 5 cm em sua maior dimensão 

T3 > 5 cm em sua maior dimensão 

T4 

   T4a 

   T4b 

    

   T4c 

   T4d 

Qualquer tamanho com extensão direta à parede torácica ou à pele 

Extensão à parede torácica 

Edema ou ulceração da pele da mama, ou nódulos cutâneos satélites 

confinados à mesma mama 

Ambos T4a e T4b 

Carcinoma inflamatório 

Nx Linfonodos regionais não podem ser avaliados 

N0 Ausência de metástase em linfonodos regionais 

N1 Metástase em linfonodo(s) axilar(es), homolateral(ais), móvel(eis) 

N2 

 

   N2a 

   N2b 

Metástase em linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is) fixo(s) ou metástase 

clinicamente aparente 

Metástase em linfonodo(s) axilar(es) fixos 

Metástase clinicamente aparente 

N3 

 

 

   N3a 

   N3b 

   N3c 

Metástase em linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(ais) ou 

clinicamente aparente em linfonodo(s) mamário(s) interno(s) 

homolateral(is) e axilares 

Metástase em linfonodo(s) infraclavicular(es) 

Metástase em linfonodo(s) mamário(s) interno(s) e axilares 

Metástase em linfonodo(s) supraclavicular(es) 

Mx Metástase à distância não pode ser avaliada 

M0 Ausência de metástase à distância 

M1 Metástase à distância 
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Tabela 2. Análise dos modelos de herança dos polimorfismos CYP1A1*2A e CYP1A1*2C 

para o risco do carcinoma de mama. 

Modelo Genótipo Caso N(%) Controle N(%) ORa (IC 95%) Valor de p 

CYP1A1*2A      

 T/T 125(57,1) 355(66,6) 1(referência)  

Codominante T/C 81(37) 156(29,3) 1,57(1,11-2,22) 0,028 b 

 C/C 13(5,9) 22(4,1) 1,59(0,77-3,30)  

Dominante T/T 125(57,1) 355(66,6) 1(referência)  

 T/C-C/C 94(42,9) 178(33,4) 1,57(1,13-2,19) 0,0077 b 

Recessivo T/T-T/C 206(94,1) 511(95,9) 1(referência)  

 C/C 13(5,9) 22(4,1) 1,36(0,67-2,80) 0,4 

Overdominante T/T-C/C 138(63) 377(70,7) 1(referência)  

 T/C 81(37) 156(29,3) 1,51(1,08-2,13) 0,018b 

Aditivo --- --- --- 1,41(1,08-1,85) 0,012 b 

CYP1A1*2C      

 T/T 172(78,5) 431(80,9) 1(referência)  

Codominante T/C 42(19,2) 94(17,6) 1,13(0,75-1,71) 0,81 

 C/C 5(2,3) 8(1,5) 1,21(0,38-3,86)  

Dominante T/T 172(78,5) 431(80,9) 1(referência)  

 T/C-C/C 47(21,5) 102(19,1) 1,14(0,76-1,69) 0,53 

Recessivo T/T-T/C 214(97,7) 525(98,5) 1(referência)  

 C/C 5(2,3) 8(1,5) 1,18(0,37-3,76) 0,78 

Overdominante T/T-C/C 177(80,8) 439(82,4) 1(referência)  

 T/C 42(19,2) 94(17,6) 1,13(0,75-1,70) 0,58 

Aditivo --- --- --- 1,12(0,79-1,59) 0,52 
a 

Odds Ratio (OR) ) ajustado para idade, hábitos tabagista e etilista e polimorfismos no modelo dominante. 

b Valor de p significante  < 0,05. 
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Tabela 3. Interação entre os polimorfismos CYP1A1*2A, CYP1A1*2C, hábitos tabagista ou 

etilista no risco para carcinoma de mama. 

Variáveis Genótipo Caso N(%) Controle N(%) ORa(IC 95%) Valor de p 

CYP1A1*2A      

Não Tabagista T/T 84(55,6) 256(67,2) 1,00 

0,23 
 T/C-C/C 67(44,4) 125(32,8) 1,79(1,21-2,67) 

Tabagista T/T 41(60,3) 99(65,1) 1,19(0,76-1,88) 

 T/C-C/C 27(39,7) 53(34,9) 1,38(0,80-2,38) 

Não Etilista T/T 76(57,6) 240(66,1) 1,00 

0,95 
 T/C-C/C 56(42,4) 123(33,9) 1,56(1,02-2,36) 

Etilista T/T 49(56,3) 115(67,6) 1,56(1,00-2,42) 

 T/C-C/C 38(43,7) 55(32,4) 2,48(1,49-4,11) 

CYP1A1*2C      

Não Tabagista T/T 120(79,5) 310(81,4) 1,00 

0,89 
 T/C-C/C 31(20,5) 71(18,6) 1,12(0,69-1,81) 

Tabagista T/T 52(76,5) 121(79,6) 0,99(0,66-1,48) 

 T/C-C/C 16(23,5) 31(20,4) 1,18(0,61-2,27) 

Não Etilista T/T 106(80,3) 288(79,4) 1,00 

0,18 

 

 T/C-C/C 26(19,7) 75(20,6) 0,93(0,56-1,54) 

Etilista T/T 66(75,9) 143(84,2) 1,40(0,95-2,04) 

 T/C-C/C 21(24,1) 27(15,8) 2,27(1,21-4,27) 
a 

Odds Ratio (OR) ajustado para idade e hábitos tabagista ou etilista. 
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Tabela 4. Associação entre os polimorfismos CYP1A1*2A e CYP1A1*2C e os fatores de 

risco para carcinoma de mama. 

  Variáveis Casos (N=219) 

N (%) 

Controles (N=533) 

N (%) 

ORa (IC 95%) Valor de p  

Idade      

<50 

≥50 

 85 (38,8) 320 (60) 1 (referência)  

 134 (61,2) 213 (40) 2,44 (1,76 – 3,39) < 0,001b 

Hábito Tabagista 

Não 

Sim 

 151 (69) 381 (71) 1 (referência)  

 68 (31) 152 (29) 0,95 (0,66 – 1,37) 0,788 

Hábito Etilista 

Não 

Sim 

 132 (60) 363 (68) 1 (referência)  

 87 (40) 170 (32) 1,46 (1,04 – 2,06) 0,030b 

a 
Odds Ratio (OR) ) ajustado para idade, hábitos tabagista e etilista e polimorfismos no modelo dominante. 

b Valor de p significante  < 0,05. 
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Tabela 5. Associação entre os polimorfismos CYP1A1*2A e CYP1A1*2C e os parâmetros 

clínico e histopatológicos para o carcinoma de mama.  

  CYP1A1*2A CYP1A1*2C 

Características clínicas N(%) ORa (IC 95%) Valor de p ORa (IC 95%) Valor de p 

Tamanho Tumor        

T1 e T2     

T3 e T4     

142(64,8) 

77(35,2) 

1(Referência) 

1,72(0,85-3,50) 

 

0,134 

1(Referência) 

0,81(0,35-1,89) 

 

0,628 

Linfonodos      

Não 

Sim 

109(49,8) 

110(50,2) 

1(Referência) 

1,46(0,72-2,96) 

 

0,299 

1(Referência) 

1,02(0,44-2,37) 

 

0,972 

Metástase      

Não 

Sim 

172(78,5) 

47(21,5) 

1(Referência) 

1,61(0,73-3,52) 

 

0,236 

1(Referência) 

0,18(0,05-0,63) 

 

0,007b 

Grau      

0 e I 

II e III  

38(17,3) 

181(82,7) 

1(Referência) 

1,18(0,45-3,07) 

 

0,740 

1(Referência) 

0,56(0,19-1,64) 

 

0,293 

Estadiamento      

Não agressivo 

Agressivo 

112(51,1) 

107(48,9) 

1(Referência) 

1,20(0,60-2,43) 

 

0,602 

1(Referência) 

0,82(0,35-1,89) 

 

0,635 

Quimioterapia      

Não 

Sim 

37(16,9) 

182(83,1) 

1(Referência) 

0,70(0,28-1,73) 

 

0,438 

1(Referência) 

2,01(0,62-6,53) 

 

0,245 

Radioterapia      

Não  

Sim  

170(77,6) 

49(22,4) 

1(Referência) 

1,04(0,46-2,34) 

 

0,919 

1(Referência) 

0,62(0,22-1,74) 

 

0,362 

a 
Odds Ratio (OR) ) ajustado para idade, hábitos tabagista e etilista e polimorfismos no modelo dominante. 

b Valor de p significante  < 0,05. 
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Tabela 6. Associação entre os polimorfismos CYP1A1*2A e CYP1A1*2C e os subtipos 

moleculares para o carcinoma de mama.  

  CYP1A1*2A CYP1A1*2C 

Subtipos moleculares N(%) ORa (IC 95%) Valor de p ORa (IC 95%) Valor de p 

Luminal A        

LumB/HER-2/Triplo/Lum Hib 181(82,6) 1(Referência)  1(Referência)  

Luminal A 38(17,4) 0,85(0,33-2,19) 0,743 1,11(0,36-3,41) 0,858 

Luminal B      

LumA/HER-2/Triplo/Lum Hib 

Luminal B 

113(51,6) 

106(48,4) 

1(Referência) 

1,31(0,66-2,59) 

 

0,446 

1(Referência)  

0,86(0,38-1,94) 

 

0,710 

HER-2      

LumA/LumB/Triplo/Lum Hib 

HER-2 

201(91,8) 

18(8,2) 

1(Referência) 

2,41(0,77-7,61) 

 

0,133 

1(Referência)  

0,57(0,15-2,24) 

 

0,423 

Triplo Negativo      

LumA/LumB/HER-2/Lum Hib 

Triplo Negativo 

189(86,3) 

30(13,7) 

1(Referência) 

0,82(0,30-2,25) 

 

0,694 

1(Referência)  

0,80(0,22-2,91) 

 

0,738 

Luminal Híbrido      

LumA/LumB/HER-2/Triplo 

Luminal Hídrido 

192(87,7) 

27(12,3) 

1(Referência) 

0,35(0,09-1,29) 

 

0,114 

1(Referência)  

3,00(0,70-12,78) 

 

0,138 
a 

Odds Ratio (OR) ) ajustado para idade, hábitos tabagista e etilista e polimorfismos no modelo dominante. 
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Discussão 

 O presente estudo caso-controle avaliou a influência dos polimorfismos CYP1A1*2A 

e CYP1A1*2C e fatores de risco no desenvolvimento de câncer de mama e a associação 

desses polimorfismos com parâmetros clínicos e histopatológicos dos tumores. 

 Nossos resultados confirmam os dados da literatura em relação à idade avançada e o 

hábito etilista como fatores preditores para o câncer de mama. No que se refere à idade 

avançada, estudos sugerem que polimorfismos no gene CYP1A1 foram mais frequentes em 

pacientes acima de 40 anos com câncer de mama.(16) 

 Em relação ao hábito etilista, estudos epidemiológicos abordam a associação do 

consumo de álcool com o câncer de mama,(42) corroborando com nossos achados. As 

evidências epidemiológicas apontam vários mecanismos para explicar essa associação, como 

a elevação dos níveis de estrogênio devido ao consumo de álcool,(42,43) visto que o 

estrogênio é considerado um fator de risco bem estabelecido para o câncer de mama(44,45). 

Além disso, as enzimas que participam do metabolismo do etanol podem atuar na formação 

de carcinógenos tóxicos que podem causar modificações ao DNA e levar ao 

desenvolvimento de câncer.(42,43,46) 

As enzimas CYP450 que estão envolvidas no metabolismo do etanol também 

possuem papel chave no metabolismo de drogas,(47) outros compostos xenobióticos de 

origem exógena e de compostos endógenos, tais como ácidos graxos, colesterol, retinóides, 

eicosanoides, ácido biliar e vitamina D.(48) Deste modo, são importantes no desenvolvimento 

de doenças relacionadas a esses compostos mediados pelas CYP450, assim como alterações 

durante os processos de fertilização, implantação, embriogênese e desenvolvimento 

neonatal.(48) 
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A ativação de pró-carcinógenos pela superfamília CYP450 ocorre de diversas 

maneiras.  A família CYP1A1 atua na formação de epóxido e diol-epóxidos intermediários a 

partir da oxidação de hidrocarbonetos aromáticos policíclicos - HAPs (49) e de semiquinonas 

e quinonas reativos a partir da transformação de estradiol para catecol estrogênios e, 

subsequentemente, formação de semiquinonas.(45,50) Esses metabólitos são mutagênicos e 

podem contribuir para a atividade carcinogênica do estrogênio no desenvolvimento do 

câncer de mama.(45) 

Alterações nos genes codificadores das enzimas CYP450 como polimorfismos 

genéticos podem influenciar os processos em que essas enzimas atuam.(15,47) No presente 

estudo, o polimorfismo CYP1A1*2A mostrou associação com o câncer de mama em 

diferentes modelos de herança na população brasileira investigada, mostrando que a 

presença de pelo menos um alelo polimórfico pode aumentar o risco para o câncer de mama. 

Nossos achados estão de acordo com recente revisão da literatura(50,51) realizada em 55.963 

casos e 76.631 controles de 268 estudos, a qual avaliou esse polimorfismo em diferentes 

modelos de herança, e mostrou que o polimorfismo CYP1A1*2A pode estar associado com o 

risco aumentado para câncer de mama.  

O polimorfismo CYP1A1*2C não parece desempenhar um papel importante no risco 

para o câncer de mama no presente estudo, corroborando com os estudos de Amrani e 

colaboradores (2016)(52) com mulheres da Jordânia na Ásia (112 com câncer de mama e 115 

sem câncer) e de Petchkovskiy e colaboradores (2014),(53) que avaliou mulheres da Rússia 

(670 mulheres com câncer de mama e 480 sem câncer). 

 No entanto, os estudos que investigam a associação dos polimorfismos 

CYP1A1*2A e CYP1A1*2C com o câncer de mama têm apontado resultados conflitantes de 

acordo com a população estudada e o tamanho amostral. Estudos estabeleceram essa 
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associação(50,51,54,55) em mulheres mexicanas,(56) embora outros estudos em mulheres 

russas,(53) asiáticas(52,57) e caucasianas finlandesas(58)  não evidenciaram relação entre esses 

polimorfismos no gene CYP1A1 e o câncer de mama.  

O polimorfismo CYP1A1*2C foi mais frequente em tumores de mama em mulheres 

com ausência de metástase à distância no presente estudo. O CYP1A1 é um gene importante 

da família CYP450 e os estudos sugerem que polimorfismos CYP1A1 podem ser fatores de 

risco para várias doenças malignas, devido ao seu papel na desintoxicação de carcinógenos 

ambientais e na ativação metabólica de compostos alimentares que protegem contra o 

câncer.(59) Deste modo, a contribuição do gene CYP1A1 para a progressão ou prevenção do 

câncer depende do equilíbrio entre ativação/detoxificação de carcinógenos e metabolismo 

extra-hepático de compostos alimentares provenientes da dieta, nos quais atuam as enzimas 

CYP1A1(59). 

No processo de carcinogênese as mutações acumulam-se gradualmente e as células 

com mutações individuais competem eficazmente com as células normais no interior do 

tumor por meio da aquisição da capacidade de se transformar, invadir e resistir ao 

tratamento medicamentoso. Ainda não há dados genômicos suficientes para elucidar os 

padrões de mutação somática do tumor primário até o tumor metastático e subsequente 

resistência aos medicamentos(60). Devido à heterogeneidade individual do tumor, tumores 

mamários com histologia e clínica semelhantes podem apresentar diferentes prognósticos e 

respostas terapêuticas.(26,27,28)  

Portanto, o presente estudo confirma os dados da literatura e associa idade avançada 

e habito etilista como fatores de risco estabelecidos para o desenvolvimento de câncer de 

mama. O polimorfismo CYP1A1*2A está associado ao risco aumentado para o carcinoma 

mamário e a presença do polimorfismo CYP1A1*2C é mais frequente em mulheres com 
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ausência de metástase à distância. Nossos achados mostram que os polimorfismos no gene 

CYP1A1 podem modular o risco para o câncer de mama, bem como do processo de invasão 

tecidual e metástase à distância, embora estudos futuros com expansão do grupo amostral 

sejam necessários para melhor compreensão do papel desses polimorfismos na 

carcinogênese mamária. 

 

Conclusões 

Idade avançada (>50 anos) e habito etilista são fatores de risco para o desenvolvimento de 

câncer de mama. O polimorfismo CYP1A1*2A está associado ao risco aumentado para o 

carcinoma mamário e a presença do polimorfismo CYP1A1*2C está relacionada à ausência 

de metástase à distância dos tumores de mama. 
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3. Conclusões 

1. Os polimorfismos dos genes GSTM1, GSTT1 e CYP1A1*2C não apresentam associação 

com o desenvolvimento do câncer de mama; Mulheres portadoras de pelo menos um alelo 

polimórfico CYP1A1*2A apresentam maior risco para o câncer de mama;  

2. Mulheres com idade avançada e que ingerem bebida alcoólica apresentam risco 

aumentado para desenvolver câncer de mama; 

3. Não há evidência de interação entre os polimorfismos estudados e os fatores de risco no 

desenvolvimento de tumores de mama; 

4. A presença do polimorfismo CYP1A1*2C está relacionada à ausência de metástase à 

distância dos tumores de mama. 
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Apêndice 1 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
(Conselho Nacional de Saúde, resolução 196/96) 

Título da Pesquisa: Avaliação de marcadores moleculares e clínicos em câncer de mama 
Pesquisadora Responsável: Profa. Dra. Eny Maria Goloni-Bertollo - UPGEM: Unidade de Pesquisa em 
Genética e Biologia Molecular da FAMERP;  
Este estudo tem como objetivos: 1) Coletar informações da história e obter dados clínicos dos prontuários 
médicos dos pacientes com câncer de mama atendidos no Serviço de Atendimento Ambulatorial vinculado ao 
Departamento de Ginecologia e Obstetricia/Mastologia do Hospital de Base de São José do Rio Preto. 2) 
Analisar alterações em genes (material hereditário) com a finalidade de esclarecer o papel de fatores genéticos 
no desenvolvimento do tumor; 
Para este estudo serão utilizados dois grupos de pessoas: 1) pacientes com câncer de mama; 2) indivíduos do 
grupo controle, não portadores do tumor; 
O estudo será feito utilizando-se sangue, que será colhido com seringa descartável por enfermeira e o risco da 
colheita pode incluir inchaço e vermelhidão no local , sem qualquer outro risco para minha saúde; 
O material (sangue) será identificado no laboratório por código formado por números e letras e, portanto, minha 
privacidade e identidade serão preservadas;  
O material genético (DNA), ou seja hereditário, extraído do sangue será armazenado no laboratório, compondo 
um banco de amostras biológicas, podendo ser utilizado em futuros estudos;  
Todas as informações por mim fornecidas por meio do questionário e os resultados serão mantidos em sigilo e 
que, estes últimos só serão utilizados para divulgação em reuniões e revistas científicas;  
Se eu concordar em participar desta pesquisa e se eu concordar com a retirada e uso do meu sangue, do modo 
descrito acima, não terei quaisquer benefícios ou direitos financeiros sobre os eventuais resultados decorrentes 
da pesquisa. Se eu não concordar, em doar o sangue para a pesquisa ou decidir retirar meu consentimento em 
qualquer momento, minha decisão não influenciará, de nenhum modo, o meu tratamento;  
Esse estudo é importante porque pode colaborar para conhecimento científico dos mecanismos envolvidos no 
desenvolvimento do tumor.  
  
Declaro que, após ter convenientemente esclarecido pelo pesquisador, consinto em participar livre e 
espontaneamente deste estudo sem que tenha sido submetido a qualquer tipo de pressão. 
Assim, consinto em participar do projeto de pesquisa em questão. 
Nome do(a) participante: 
Representante legal: 
RG do prontuário médico: 
Data:......../......../............./ Assinatura:................................................... 
 Declaração de responsabilidade: Expliquei a natureza, objetivos, riscos e benefícios deste estudo. 
Coloquei-me a disposição para perguntas e respondi a todas. Obtive o consentimento de maneira livre e me 
coloquei à disposição para esclarecimento de qualquer dúvida sobre o estudo pelos endereços abaixo indicados. 
Nome do(a) pesquisador: 
Data:......../......../............./ Assinatura:................................................... 
Inscrição no Conselho Regional: .......................................................... 
 
Profa. Dra. Eny Maria Goloni-Bertollo – Departamento de Biologia Molecular 
Av. Brigadeiro Faria Lima, no. 5416 
FAMERP - Faculdade de Medicina de S.J. Rio Preto 
São José do Rio Preto, SP - CEP 15090-000 Fone: (17) 3201-5720 e-mail: eny.goloni@famerp.br 
 

 



                                                                                                                                                              Apêndices 77 
 

Apêndice 2 – Questionário Padronizado 

QUESTIONÁRIO CASO                                                 

Dados Gerais: 

Nome:____________________________________________________________________________ 

Prontuário:______________________________Telefone:___________________________________ 

Data de Nascimento e Local:___________________________________________________________ 

Endereço:_____________________________________________________________Nº__________ 

Bairro:________________________Cidade:________________________________CEP:_________ 

Etnia:___________Profissão:____________________________Escolaridade:__________________ 

Data da coleta:___________________________ 

HISTÓRICO MÉDICO 

Fatores de risco:  

Exposição ao Álcool:  (  )Sim   (   ) Não    -    Duração:______________________________________                      

Exposição ao Tabaco:   (     ) Sim    (     ) Não    (     ) Ex-fumante   -   Duração:____________________   

Casos na família e Local:___________________________________________________________________  

Peso:_______________  Altura:______________   

Terapia Hormonal:      Anticoncepcional:  (    ) Sim    (    ) Não    Outros:_________________________ 

Número de Gestações:_________ Filhos Vivos:_______  Abortos:________  Natimorto:___________ 

Diabetes:  (    ) Sim   (    ) Não         Hipertensão:  (    ) Sim    (    )Não     Outras:____________________ 

Dados do Tumor:     

Diagnostico:   (    ) Imagem      (     )  Biopsia          Tipo: _____________________________________ 

Tratamento recebido: 

Quimioterapia:  (    ) Sim    (    ) Não                            Radioterapia:   (    ) Sim    (    ) Não 

Cirurgia:          (    )  Sim    (    ) Não   Qual:_______________________________________________ 

Linfonodo:       (    ) Sim   (    ) Não 

Metástase:       (    ) Sim    (    )Não   Local:________________________________________________ 

Responsável pela entrevista:___________________________________________________________ 
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